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Capítulo 1
Introducción
1.1. Esclerosis Múltiple. Generalidades
La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad neurodegenerati-
va inflamatoria del sistema nervioso central que se caracteriza por la
presencia de lesiones desmielinizantes en la sustancia blanca cerebral
(Friese, Schattling, & Fugger, 2014).
Algunas hipótesis sugieren que la EM apareció por primera vez en
individuos escandinavos antes del siglo XI y fue luego diseminada en
Europa por los vikingos (D. A. Compston, 1990). En 1824 Charles Pros-
per Ollivier d‘Angers presentó el primer caso científico de esta enfer-
medad en el libro "De la moelle epiniére et de ses maladies" (Ollivier,
1824). En 1838 Sir Robert Carswell, patólogo en hospitales de París y
Lyon, describió áreas descoloridas en protuberancia y médula espinal y
1
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realizó un atlas patológico sobre la EM titulado "Pathological Anatomy:
Illustrations of the Elementary Form of Disease" (Carswell, 1838). Asi-
mismo, y de forma casi simultánea, el patólogo francés Jean Cruveilhier
realizó otro atlas de patología de la enfermedad, incorporando a él ca-
racterísticas clínicas (Cruveilhier, 1829).
Ya en 1849 Friedrich Theodor von Frerichs, patólogo alemán, reveló
en forma concreta características clínicas y patológicas de la EM, como
la forma de presentación clínica con exacerbaciones, recaída-remisión,
y luego con una evolución progresiva, sugiriendo llamar a esta enferme-
dad "Hernkleroses" y fue considerado por muchos el padre de la concep-
ción moderna de la EM (Frerichs, 1849).
Sin embargo, el término "sclérose en plaques disseminèes" fue utili-
zado por primera vez en 1866 por Alfred Vulpian, neurólogo y patólogo
del hospital de Pitiè-Salpétrière en París, Francia (Pearce, 2002). En
1868 Jean-Martin Charcot comienza a utilizar el término de una forma
más simplificada, haciendo mención de este como "sclérose en plaques"
(Charcot, 1868).
Hacia el final del siglo XIX Hammond, Wilksy y Osler realizaron las
primeras publicaciones científicas utilizando el concepto esclerosis múl-
tiple. Sin embargo, no fue hasta 1955, con la publicación de McAlpine
Compston y Lumsden (Thompson RHS, 1955), cuando este término ad-
quiere un uso más generalizado (figura 1.1).
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Figura 1.1: Línea temporal. Historia de la esclerosis múltiple.
Actualmente la EM es considerada una enfermedad poligénica en la
que el impacto medioambiental, así como la presencia de ciertos antíge-
nos endógenos desencadenan una respuesta inmunitaria descontrolada
contra antígenos de la mielina, el axón, la neurona propiamente dicha y
contra otras células del Sistema Nervioso Central (SNC) como la oligo-
dendroglía, provocando las características lesiones inflamatorias, des-
mielinizantes y de daño axonal que caracterizan a la EM (Compston
& Coles, 2008; Frohman, Racke, & Raine, 2006; Hauser & Oksenberg,
2006).
La EM es la segunda causa de discapacidad neurológica en adultos
jóvenes. Si bien algunos pacientes presentan un curso más benigno de
la enfermedad, la mayoría desarrolla a lo largo del tiempo un grado
importante de discapacidad en su calidad de vida (Amatya, Khan, &
Galea, 2019). Actualmente no existe un fármaco curativo de la EM, sin
embargo, el avance en la investigación en los últimos años ha permitido
el desarrollo de fármacos con un gran impacto en etapas tempranas de
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la enfermedad.
En la actualidad, uno de los mayores retos consiste en identificar
biomarcadores capaces de reconocer y predecir el curso de la enferme-
dad en el paciente individual, que podría permitir el uso de estrategias
terapéuticas personalizadas.
1.2. Epidemiología
La edad de inicio de la EM se encuentra entre los 20 y 40 años de
edad con un predominio en mujeres respecto a los hombres (ratio 2:1).
Es una de las principales enfermedades neurológicas en adultos jóve-
nes en países occidentales y constituye la primera causa no traumática
de discapacidad en adultos jóvenes en este grupo etario (Compston &
Coles, 2008; Filippi et al., 2018).
En la década de los setenta, los primeros estudios de Kurtzke descri-
ben una distribución geográfica de la EM, identificando tres zonas prin-
cipales de riesgo. La primera, denominada "zona de alto riesgo", cuando
la prevalencia de casos era superior a 30/100.000 habitantes (Canadá,
norte de Europa y de Estados Unidos); luego una "zona de riesgomedio",
con una prevalencia entre 5 y 29 casos/100.000 habitantes (Australia,
sur de Europa y de Estados unidos), y por último una "zona de bajo ries-
go", cuando la prevalencia era inferior a 5/100.000 habitantes (África,
América Central y América del Sur), siguiendo un patrón latitudinal,
con un riesgo mayor en las zonas más alejadas del ecuador (Kurtzke,
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1975, 1977; Kurtzke, Beebe, & Norman, 1979).
Con el avance metodológico y el aumento en el número de los estu-
dios epidemiológicos sobre EM, los valores de prevalencia que definían
las zonas de riesgo descritas por Kurtzke debieron ser modificados y
se redefinieron de acuerdo a nuevos valores: zonas con una prevalencia
menor de 50 casos, entre 50 y 100 casos ymás de 100 casos cada 100.000
habitantes (Kurtzke, 1980).
En los últimos treinta años se ha observado un aumento significativo
de la incidencia y prevalencia de la EM en todas las regiones estudia-
das. A pesar de que la distribución latitudinal sigue estando vigente,
esta evidencia un menor impacto, emergiendo además algunas excep-
ciones como Sicilia y Cerdeña con un riesgo alto, y las zonas nórdicas de
los países escandinavos con un riesgo bajo (Alonso & Hernan, 2008; Ha-
rirchian, Fatehi, Sarraf, Honarvar, & Bitarafan, 2018; Koch-Henriksen
& Sorensen, 2010, 2011; Rosati, 2001; Simpson, Blizzard, Otahal, Van
der Mei, & Taylor, 2011; Thompson, Baranzini, Geurts, Hemmer, & Cic-
carelli, 2018) (figura 1.2).
En España se han realizado diferentes estudios respecto a la preva-
lencia e incidencia de la enfermedad, con datos muy heterogéneos. Los
últimos estudios publicados evidencian una prevalencia entre 47,7 y 79
casos por cada 100.000 habitantes, y una incidencia de 2,2 a 5,3 nue-
vos casos por cada 100.000 habitantes/año. En consecuencia, España se
encuentra clasificada para esta enfermedad en la zona de riesgo medio-
alto (Bartulos Iglesias, Marzo Sola, Estrella Ruiz, & Bravo Anguiano,
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2015; de Sa, 2010; Fernandez et al., 2012; Matías-Guiu, Bolumar, et al.,
1990; Matías-Guiu, Molto, et al., 1990; Villar-Quiles et al., 2016).
Figura 1.2: Prevalencia mundial de Esclerosis Múltiple. Se observa una pre-
valencia mayor en los países de mayor latitud y en los países occidentales. Fi-
gura modificada del (Múltiple Sclerosis International Federation. Atlas of MS.
2013.)
1.3. Fisiopatología
La EM es una enfermedad crónica, inflamatoria y degenerativa del
SNC. Su causa es desconocida, aunque se conocen múltiples factores
genéticos y ambientales involucrados. Se caracteriza por placas de des-
mielinización, pérdida de oligodendrocitos y astrogliosis. Es una enfer-
medad compleja que involucra tanto a la inmunidad innata como a la
adaptativa (Dutta & Trapp, 2014; Filippi et al., 2018; Friese et al., 2014)
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(figura 1.3).
Figura 1.3: Fisiopatología de la Esclerosis Múltiple. En la EM la intervención
de las células B, T e inmunidad innata, desencadenan una respuesta inflama-
toria que provoca desmielinización y daño axonal. BHE: Barrera Hematoen-
cefálica.
Tradicionalmente se han presentado a las células T CD4+ como las
principales relacionadas con esta enfermedad. Sin embargo, en los últi-
mos años esta idea se ha reformulado y se evidencia la importancia de
otras células inmunitarias en la fisiopatología de la EM, como por ejem-
plo: las células T CD8+, otro tipo de células T y B, así como también la
inmunidad innata (Filippi et al., 2018; Sospedra & Martin, 2005).
La activación de los linfocitos T autorreactivos a nivel periférico po-
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dría deberse a dos posibles causas. Una de ellas es el mimetismo mole-
cular, mediado por un epítopo común entre un patógeno y un antígeno
propio, desencadenando una respuesta inmunitaria cruzada. Por otro
lado, otra de las posibles explicaciones a esta respuesta es la activación
secundaria de las células inmunitarias por un patógeno externo, lo que
favorece la instauración de un ambiente proinflamatorio. Cualquiera de
las dos opciones produce un aumento de las citoquinas proinflamatorias
y de las moléculas de adhesión celular, que a su vez favorecen la infiltra-
ción de células inmunes al SNC a través de la barrera hematoencefálica
(Minagar & Alexander, 2003; Ortiz et al., 2014).
En el SNC, las células CD4+ autorreactivas activan células de la mi-
croglía y astrocitos que ejercen de células presentadoras de antígenos y
activan a las células CD4+ infiltrantes, desencadenando una respuesta
autoinmune en la que intervienen células CD8+ citotóxicas, células B
y macrófagos. Este proceso produce citocinas proinflamatorias que ge-
neran daño en oligodendrocitos y desmielinización (Dendrou, Fugger,
& Friese, 2015; Kaskow & Baecher-Allan, 2018; Kitz, Singer, & Hafler,
2018; Lassmann, 2018; Li, Patterson, & Bar-Or, 2018).
El proceso de desmielinización y remielinización está producido por
progenitores endógenos de oligodendrocitos. Éste, a su vez, está media-
do por citoquinas y factores de crecimiento, liberados por la microglía
y astrocitos reactivos en respuesta a un proceso inflamatorio agudo. El
conjunto de estas acciones favorece la evolución en brotes, característica
de la forma recurrente remitente de la enfermedad (Cunnusamy et al.,
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2014; Dulamea, 2017; Namdar, Nikbin, Ghabaee, Bayati, & Izad, 2010;
Stilund et al., 2015).
No obstante, el daño axonal característico de la EM también pue-
de presentarse desde etapas tempranas y de forma independiente a
la desmielinización, siendo el principal causante de las formas clíni-
cas progresivas (Bruck, 2005; Kuhlmann, Lingfeld, Bitsch, Schuchardt,
& Bruck, 2002; Mahad, Trapp, & Lassmann, 2015; Petrova, Carassiti,
Altmann, Baker, & Schmierer, 2018; Prineas et al., 2001; Trentini et al.,
2014). Este daño axonal se puede observar tanto en placas activas de
desmielinización, así como en placas inactivas, siendo el responsable
de la discapacidad irreversible en los pacientes con EM (Sadaba et al.,
2012).
1.4. Características Clínicas y pronóstico
1.4.1. Formas clínicas de la enfermedad
La EM es una enfermedad muy heterogénea, con un curso variable
entre los diferentes pacientes afectados. Tiene predominio en el sexo
femenino (2:1) y suele debutar antes de los 30 años de edad (Filippi et
al., 2018; Lublin et al., 2016).
La primera manifestación clínica de la enfermedad suele ser, en un
85% de los casos, un síndrome clínico aislado o Clinically Isolated Syn-
drome (CIS), que identifica al primer evento clínico reversible con una
Características Clínicas y pronóstico 10
duración de al menos 24 horas, sugestivo de enfermedad inflamatoria
- desmielinizante, y sin otras posibles causas que lo justifiquen (Eriks-
son, Andersen, & Runmarker, 2003; Miller, Chard, & Ciccarelli, 2012;
Mowry et al., 2009).
La evolución a partir del CIS es muy variable, siendo la forma más
frecuente de presentación la recurrente remitente (EMRR) (85%), con
brotes caracterizados por signos clínicos de disfunción neurológica que
pueden ser secundarios a disfunción en la vía visual, de distintas re-
giones cerebrales o medulares. En esta forma clínica los pacientes pre-
sentan una recuperación total o parcial de los déficit neurológicos. Sin
embargo, puede persistir un déficit secundario a un brote, pero esta
discapacidad por definición debe ser estable y no progresar en el tiempo
(Brownlee, Hardy, Fazekas, & Miller, 2017; Kuhle et al., 2015).
Con el transcurrir del tiempo, aproximadamente un 65% de los pa-
cientes con forma recurrente remitente evoluciona a una forma progre-
siva de la enfermedad, lo que denota al menos una progresión de la dis-
capacidad continua durante 6 a 12 meses. Esta forma de presentación
clínica se denomina secundaria progresiva (EMSP) (Filippi, Bar-Or, et
al., 2018; Filippi, Preziosa, et al., 2018; Krieger, Cook, De Nino, & Flet-
cher, 2016; F. D. Lublin et al., 2014).
Finalmente, debemos mencionar la forma clínica primaria progresi-
va (EMPP) que representa a un 10-15% de los pacientes con EM y que
evidencian una progresión de la enfermedad desde el inicio de la mis-
ma. Este grupo de pacientes suele presentar un debut más tardío, en
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torno a los 40 años de edad (Abdelhak, Weber, & Tumani, 2017; Zeydan
& Kantarci, 2018) (figura 1.4).
Figura 1.4: Formas clínicas de presentación de la Esclerosis Múltiple.
La necesidad de identificar factores pronósticos de la evolución de la
EM es de fundamental importancia, debido a que se trata de una de las
primeras causas de discapacidad en el adulto joven. Así los pacientes
que debutan con síndrome clínicamente aislado (SCA) en edades más
tempranas, presentan un riesgo mayor de convertir a EM, pero con me-
nor progresión en cuanto a la discapacidad, no observándose diferencias
entre género. Asimismo, se han descrito otros aspectos que podrían in-
fluir en un mayor riesgo de conversión, como son distintas modalidades
de presentación clínica, la presencia de bandas oligoclonales en el líqui-
do cefalorraquídeo o la presencia de más de 10 lesiones en resonancia
magnética (Degenhardt, Ramagopalan, Scalfari, & Ebers, 2009; Kuhle
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et al., 2015; Rahn et al., 2019; Wattjes et al., 2015).
De forma general, hay en la EM ciertos factores que se relacionan
con una peor evolución de la enfermedad (Tintore et al., 2015), entre los
cuales se encuentran:
Edad de inicio superior a 40 años
Sexo masculino
Forma de inicio polisintomática
Recuperación incompleta de los primeros brotes
Alta tasa de brotes durante los primeros años con intervalo corto
entre ellos
Progresión rápida de la discapacidad los primeros años
Síntomas iniciales de tronco, cerebelo o esfínteres
Alteración cognitiva desde el inicio
Carga lesional alta o lesiones captantes de gadolinio en la reso-
nancia magnética desde el inicio
Como hemos mencionado anteriormente, un porcentaje elevado de
pacientes con EMRR evolucionan al cabo de aproximadamente unos 10
años hacia una forma progresiva de la enfermedad, requiriendo apoyo
para la deambulación aproximadamente a los 15-20 años de evolución.
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Al progresar la discapacidad, una de las principales complicaciones
a la que se deben enfrentar estos pacientes son las infecciones, que pue-
den incluso desencadenar en lamuerte si no son tratadas de forma opor-
tuna. La esperanza de vida es la misma que la población general, sin
embargo, la muerte por causa infecciosa, cardiovascular o suicidio es
superior ((Lunde, Assmus, Myhr, Bo, & Grytten, 2017; Scalfari et al.,
2013).
1.4.2. Alteraciones cognitivas en pacientes con EM
La frecuencia de las alteraciones cognitivas en los pacientes con EM
varía mucho en los distintos estudios reportados en la bibliografía. Es-
tas diferencias probablemente son consecuencia de la heterogeneidad
metodológica en los criterios diagnósticos, los protocolos de estudios
neuropsicológicos y el diseño de los trabajos. Sin embargo, hay consen-
so respecto a que estas alteraciones se presentan con frecuencia en los
pacientes con EM. Así, entre un 40 y 70% de los casos, presenta algún
grado de compromiso cognitivo que impacta directamente en la calidad
de vida de los pacientes (Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Di Filippo, Por-
taccio, Mancini, & Calabresi, 2018; Fischer et al., 2014; Guimaraes &
Sa, 2012).
La mayoría de los estudios publicados hace referencia a un compro-
miso principal de la velocidad de procesamiento de la información (IPS,
por sus siglas en inglés Information Processing Speed), aunque cada vez
se conoce más acerca de la alteración de otras áreas cognitivas, como la
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memoria y la atención (Costa, Genova, DeLuca, & Chiaravalloti, 2017;
J. A. Matías-Guiu et al., 2017; Van Schependom et al., 2015).
Con el objetivo de evaluar el compromiso cognitivo en pacientes con
EM se diseñaron distintos protocolos como la Brief Repeatable Battery
of Neuropsychological Tests (BRB-N) (Rao, 1991), la Brief Internatio-
nal Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) (Langdon et
al., 2012) y la Minimal Assessment of Cognitive Function in MS (MAC-
FIMS) (Benedict et al., 2002) (figura 1.5). Respecto a los test neuropsico-
lógicos más utilizados observamos que el Symbol Digit Modalities Test
(SDMT) (Van Schependom et al., 2014) y el Paced Auditory Serial Ad-
dition Test (PASAT) (Gronwall, 1977; Tombaugh, 2006) son las pruebas
que destacan en los estudios de investigación y ensayos clínicos de esta
enfermedad.
Estas baterías son útiles en la valoración de pacientes con EM en
la práctica clínica, aunque los test incluidos no permiten una valora-
ción global y completa de todos los dominios cognitivos. Esto pone en
evidencia la necesidad, cada vez más acusada, de diseños de protocolos
específicos de valoración cognitiva en pacientes con EM, así como su im-
plementación en etapas tempranas de la enfermedad para poder definir
el pronóstico y eventuales terapias que ayuden a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y familiares. Asimismo, es necesario disponer de
herramientas de evaluación cognitiva que hayan sido normalizadas y
adecuadamente validadas.
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Figura 1.5: Características de las principales baterías neuropsicológicas uti-
lizadas en EM. BICAMS: por las siglas en inglés de Brief International Cog-
nitive Assessment for Multiple Sclerosis; COWAT: por las siglas en inglés de
Controlled Oral Word Association Test; CVLT-II: por las siglas en inglés de
California Verbal Learning Test second edition; D-KEFS: por las siglas en in-
glés deDelis-Kaplan Executive Function Scale; JLO: por las siglas en inglés de
Judgment of Line Orientation;MACFIMS: por las siglas en inglés deMinimal
Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis; PASAT: por las siglas
en inglés de Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT: por las siglas en in-
glés de Symbol Digit Modalities Test; SRT: por las siglas en inglés de Spatial
Recall Test.
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En nuestro país, los estudios de validación en EM han sido escasos
o en muestras pequeñas. Sin embargo, recientemente nuestro grupo
ha publicado un trabajo donde se estudia una amplia cohorte de pa-
cientes con EM mediante un protocolo extenso de test neuropsicológi-
cos que incluye gran parte de los test incluidos en el proyecto de co-
normalización NEURONORMA, que es el principal estudio de norma-
lización de instrumentos neuropsicológicos realizados en nuestro país
(Peña-Casanova et al., 2009; Peña-Casanova et al., 2012).
Esta batería, además, proporciona una evaluación más completa de
los diferentes dominios cognitivos (tabla 1.1). En dicho estudio se evi-
dencia una frecuencia de deterioro cognitivo del 41,50%, mientras que
los únicos factores independientemente asociados fueron el grado de
discapacidad y el nivel educativo. Nuestros resultados sugieren que el
rendimiento cognitivo en la EM se describe mediante múltiples domi-
nios cognitivos y perfiles. Un primer componente que incluía la atención
y el funcionamiento básico del ejecutivo supuso el mayor porcentaje de
la varianza (32%), mientras que otros componentes representaban un
4-8% cada uno (J. A. Matías-Guiu et al., 2017).
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Tabla 1.1: Tabla comparativa de las principales baterías neuropsicológicas
utilizadas en EM.BICAMS:Brief International Cognitive Assessment for Mul-
tiple Sclerosis;BNT:Boston Naming Test;BRN-B:Brief Repeatable Neuropsy-
chological Battery; BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test Revised; CO-
WAT:Controlled OralWord Association Test;CVLT-II:California Verbal Lear-
ning Test second edition; D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function Scale;
FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selec-
tive Reminding Test; JLO: Judgment of Line Orientation; MACFIMS: Mini-
mal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis; PASAT: Paced
Auditory Serial Addition Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SPART:
Spatial Recall Test; SRT: Selective Reminding Test; TMT: Trail Making Test;
ToL: Torres de Londres.
Dominios
cogniti-
vos
Principales baterías neuropsicológicas usadas en EM
BRN-B MACFIMS BiCAMS NEURONORMA
Aprendizaje
y memoria
SRT,
SPART
CVLT-II,
BVMTR
CVLT-II,
BVMTR
FCSRT, FCRO
Atención
(princi-
palmente
velocidad
de procesa-
miento)
PASAT,
SDMT
PASAT,
SDMT
SDMT SDMT, TMT,
Span verbal,
Span visual,
Stroop
Lenguaje - - - BNT
Función
ejecutiva
COWAT D-KEFS
sorting
test, CO-
WAT
- ToL, Fluencia
formal y cate-
gorial
Función
visuoes-
pacial y
visuoper-
ceptiva
- JLO - JLO, VOSP,
FCRO
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1.5. Diagnóstico
1.5.1. Criterios clínicos
El diagnóstico de la EM se fundamenta en la valoración clínica neu-
rológica y en pruebas complementarias, especialmente la resonancia
magnética (RM), que permite demostrar la diseminación de lesiones en
tiempo y espacio. No obstante, es de particular importancia desestimar
otras posibles causas de estas lesiones.
Los primeros criterios clínicos aceptados fueron los propuestos por
Poser en 1983, basados fundamentalmente en la evidencia clínica, la
presencia de bandas oligoclonales en líquido cefalorraquídeo, los resul-
tados de potenciales evocados y en menor medida los hallazgos en estu-
dios de neuroimágenes (Poser et al., 1983). Sin embargo, la importancia
creciente de la RM en el diagnóstico de la EM evidenció la necesidad de
establecer nuevos criterios. Así, en 2001 surgen los primeros criterios
de McDonald que le otorgan mayor relevancia a los hallazgos en la RM
(McDonald et al., 2001). En 2005, 2010 y 2017 el International Panel
on Multiple Sclerosis Diagnosis publicó revisiones de estos criterios pa-
ra hacerlos más sencillos, sin perder sensibilidad ni especificidad en el
diagnóstico.
La última actualización de los criterios deMcDonald de 2017 preten-
de facilitar el diagnóstico temprano en aquellos casos probables de EM
no diagnosticados de acuerdo a los criterios McDonald de 2010. Asimis-
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mo, buscan preservar la especificidad de los criterios McDonald 2010
y reducir la frecuencia de diagnósticos erróneos (Polman et al., 2011;
Polman et al., 2005; Thompson, Banwell, et al., 2018; Thompson, Ba-
ranzini, et al., 2018) (tabla 1.2).
Tabla 1.2: Criterios diagnósticosMcDonald 2017. Se diagnostica EM si se han
descartado otras posibles causas de la clínica evidenciada por el paciente y se
cumplen los criterios de McDonald 2017. Sin embargo, se establece como EM
posible aquellos casos con SCA, pero en los que los criterios McDonald 2017
no se cumplen en forma completa. Los criterios de RM para diseminación en
espacio se puede demostrar por una o más lesiones hiperintensas en T2 en
regiones periventricular, cortical, yuxtacortical o infratentorial. Se establece
diseminación en el tiempo a la presencia simultánea de lesiones reforzadas
y no reforzadas con gadolinio en cualquier momento o mediante una nueva
lesión hiperintensa en T2 o reforzada con gadolinio en la RM de seguimiento.
Número de lesiones
con evidencia clíni-
ca objetiva
Datos adicionales
necesarios para el
diagnóstico
≥ 2 ataques clínicos ≥ 2 Ninguno
≥ 2 ataques clínicos 1 (antecedente de bro-
te previo con evidencia
de lesión en una región
distinta)
Ninguno
≥ 2 ataques clínicos 1 Diseminación en espa-
cio
1 ataque clínico 1 Diseminación en tiem-
po o bandas oligoclona-
les en LCR
1 ataque clínico 1 Diseminación en espa-
cio y diseminación en
tiempo o bandas oligo-
clonales en LCR
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1.5.2. Resonancia Magnética en EM
La RM es la técnica más empleada en el diagnóstico y seguimien-
to de los pacientes con EM. Permite detectar con gran sensibilidad las
lesiones desmielinizantes, y también evaluar el grado de atrofia cere-
bral. Sin embargo, hay algunos aspectos importantes de la fisiopato-
logía de la enfermedad que no han sido posible evaluar mediante RM,
como el grado de desmielinización/remielinización ((Hartley, Altowaijri,
& Bourdette, 2014; Rovira, 2001).
Las lesiones desmielinizantes en el SNC se muestran hiperintensas
en la secuencia T2 y densidad protónica, pero estas características no
son específicas de la EM, ya que la mayoría de las lesiones desmielini-
zantes, cualquiera sea la causa desencadenante, se presentan en RM de
igual manera. No obstante, en la EM la localización de las lesiones suele
ser en un eje mayor perpendicular a los ventrículos laterales (dedos de
Dawson), periventriculares, cuerpo calloso, sustancia blanca yuxtacor-
tical y parénquima infratentorial (incluyendo médula espinal) (Fazekas
et al., 1988; Offenbacher et al., 1993; Tas et al., 1995) (figura 1.6).
Asimismo, las características de las lesiones en RM nos permiten
identificar si se tratan de lesiones agudas relacionadas al proceso infla-
matorio característico de etapas tempranas de la enfermedad o crónicas
asociadas a pérdida tisular. Un 10 a 20% de las lesiones hiperintensas
observadas en la secuencia T2 de RM se evidencian hipointensas en T1.
El grado de hipointesidad de estas lesiones se relaciona directamente
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con la severidad del daño tisular y se presentan con mayor frecuencia
en la EMSP (Tam, Traboulsee, Riddehough, Sheikhzadeh, & Li, 2011).
Figura 1.6:Resonanciamagnética en EsclerosisMúltiple. Paciente con EMRR
de 47 años de edad y 12 años de evolución de la enfermedad con lesiones hiper-
intensas en la secuencia de recuperación de la inversión a los fluidos atenuada
en T2 (FLAIR) periventriculares, yuxtacorticales y en Dedos de Dawson.
Por otro lado, la RM nos permite evaluar los volúmenes cerebrales
en los pacientes con EM. Actualmente se dispone de distintas técni-
cas que permiten un análisis cuantitativo de los mismos. De acuerdo
al grado de intervención del operador que lleva a cabo el análisis po-
demos clasificarlas en manuales, automáticas o semiautomáticas. Las
técnicas manuales, al ser totalmente dependientes del operador y pre-
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sentar posibles sesgos y dificultades a la hora de reproducir el análisis,
ven su uso cada vez más limitado. En los últimos años las técnicas de
volumetría más utilizadas son las semiautomáticas y automáticas, que
dependen menos del operador y alcanzan gran reproducibilidad y fiabi-
lidad (Bermel & Bakshi, 2006; De Stefano et al., 2016; Miller, Barkhof,
Frank, Parker, & Thompson, 2002).
Las técnicas de análisis volumétrico pueden clasificarse de acuerdo
al método empleado, como por ejemplo las de segmentación (sobre todo
utilizadas en estudios transversales), que permiten calcular el volumen
cerebral y regional en un momento determinado.
Entre ellas podemos destacar las que usan Statistical Parametric
Mapping (SPM) o el Structural Imaging Evaluation, using normaliza-
tion of atrophy Cross-Sectional (SIENAX) (figura 1.7) dentro de la libre-
ría FSL.
Por otra parte, también se encuentran disponibles las técnicas basa-
das en el registro (mayormente utilizadas en estudios longitudinales),
que permiten calcular el cambio en el volumen entre dos puntos. Entre
ellas destaca la Structural Imaging Evaluation, using Normalization of
atrophy (SIENA) (Anderson, Fox, &Miller, 2006; De Stefano et al., 2010;
De Stefano et al., 2016; Filippi, 2015; Zivadinov et al., 2005).
La medida de los volúmenes cerebrales tiene gran relevancia en los
pacientes con EM. Estudios previos han conseguido demostrar la rela-
ción entre estos volúmenes y la progresión en el tiempo de la discapaci-
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dad neurológica, como así también la eficacia terapéutica a la que se ha
sometido al paciente. Se considera por lo tanto una medida adecuada
para evaluar la progresión a lo largo del tiempo.
Figura 1.7: Reporte SIENAX. Análisis volumétrico de una RM cerebral de un
paciente con EM.
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1.6. Tratamiento
1.6.1. Abordaje terapéutico
El abordaje terapéutico de la EM está formado por tres grandes pi-
lares: en primer lugar, el tratamiento específico de los brotes mediante
el uso de fármacos antiinflamatorios -como los corticoides-; en segundo
lugar, el tratamiento modificador del curso de la enfermedad, cuyo ob-
jetivo es reducir la tasa de brotes, la progresión de la discapacidad y la
acumulación de lesiones en RM; y, por último, el tratamiento sintomá-
tico (Filippini et al., 2013; Rae-Grant et al., 2018).
El interferón-beta (IFN-b) fue el primero en demostrar su utilidad
como tratamiento modificador de la enfermedad. Los tratamientos mo-
dificadores de la EMaprobados por laEuropeanMedicines Agency (EMA)
(European public assessment reports: European Medicines Agency) son
el acetato de glatirámero, dimetilfumarato, IFN-1a, IFN-1b, IFN-1a pe-
gilado, teriflunomida, fingolimod, mitoxantrona, natalizumab, alemtu-
zumab, daclizumab, ocrelizumab. Estos tratamientos han demostrado
mayor efectividad en la reducción de la actividad inflamatoria aguda y
en la discapacidad a largo plazo, especialmente si se inicia en etapas
muy tempranas de la enfermedad.
Debido a la gran oferta de tratamientos modificadores de la enfer-
medad se pone en evidencia, cada vez con mayor urgencia, la necesidad
de encontrar biomarcadores que permitan identificar distintos perfiles
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de pacientes para personalizar su tratamiento y obtener la mejor res-
puesta para cada uno de ellos.
1.6.2. Nueva estrategia de tratamiento, NEDA (NoEvi-
dence of Disease Activity)
La disponibilidad de un mayor número de opciones terapéuticas con
distintos grados de agresividad expuso la necesidad de evaluar con ma-
yor precisión y efectividad la respuesta de los pacientes con EM a los
distintos tratamientos modificadores de la enfermedad. Sin embargo, a
lo largo de la historia los criterios utilizados para establecer la presen-
cia o ausencia de actividad en la EM han sido muy heterogéneos entre
los distintos estudios realizados.
En 2009 Havrdova y colaboradores utilizaron por primera vez el tér-
mino "libres de actividad de la enfermedad", considerando dentro de
esta definición aquellos pacientes sin brotes nuevos, ni progresión de
la discapacidad mediante Expanded Disability Status Scale (EDSS), y
ausencia de lesiones nuevas en la RM cerebral (Havrdova et al., 2009).
Posteriormente, surgió el concepto "sin evidencia de actividad" NEDA
intentando incorporar otros aspectos además de los brotes, la EDSS y
las nuevas lesiones en RM, como por ejemplo la volumetría cerebral, la
valoración cognitiva de los pacientes, fatiga, escalas de calidad de vida
entre otras. Esto tenía como objetivo no sólo representar un indicador
de eficacia de los distintos tratamientos sino también un posible indica-
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dor de fracaso terapéutico (Lu et al., 2018; Stangel, Penner, Kallmann,
Lukas, & Kieseier, 2015).
En la tabla 1.3 se puede observar la evolución a lo largo del tiempo
de los criterios para definir NEDA con la incorporación progresiva de
distintos parámetros obtenidos de la evaluación de los pacientes con
EM (tabla 1.3).
Tabla 1.3:Evolución en el tiempo de los criterios para definir NEDA.AR-BVL:
Annual Rate Brain Volume Loss: (PCVC/100+1)∧(365.25/days)-1)*100;PCVC:
Porcentaje de Cambio de Volumen Cerebral.
NEDA-3 Sin evidencia de brotes +No progresión en la EDSS
(definido como un aumento en la puntuación de
EDSS de 1,5 puntos a partir de una puntuación ba-
se entre 0 y 1 punto, 1 punto a partir de una pun-
tuación de base de 1 o más, o de 0,5 puntos a partir
de una puntuación de base de más de 5) + No acti-
vidad en RM (definido como lesiones nuevas en T2
o gadolinio positivas)
NEDA-4 NEDA-3 + No aumento de atrofia cerebral en RM
(considerando media de AR-BVL inferior al 0,4%
NEDA-5 NEDA-4 + Neurofilamentos en LCR
A pesar de que el NEDA constituye una herramienta útil en la eva-
luación de los pacientes con EM, presenta numerosas limitaciones en la
definición de progresión en cada uno de los componentes evaluados. En-
tre ellos cabe mencionar el tiempo necesario para establecer progresión
clínica, la variabilidad inter-evaluador de la EDSS, la interpretación de
los cambios en las neuroimágenes, la necesidad de evaluadores exper-
tos, así como también la falta de incorporación de otros aspectos muy
importantes como la alteración cognitiva.
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Algunos pacientes que cumplen los criterios establecidos de NEDA
presentan manifestaciones clínicas, como la fatiga o la sensibilidad a
la temperatura, y evidencias en neuroimágenes, como el compromiso
de la sustancia blanca de apariencia normal, de las meninges o el de-
pósito de hierro en la sustancia gris, que indican que la enfermedad
no se encuentra inactiva. Esto sugiere la una compleja interacción de
mecanismos muy heterogéneos en el desarrollo y progresión de la EM
(Smith, Cohen, & Hua, 2017).
Actualmente, se está planteando la incorporación de nuevas herra-
mientas que permitan un consenso más homogéneo y preciso a la hora
de definir la presencia de actividad en EM.
1.7. Biomarcadores
Un biomarcador es un parámetro biológico que puede medirse de for-
ma objetiva y tiene la capacidad de discriminar y definir una actividad
biológica como normal o anormal, indicar la progresión de una enferme-
dad o definir los efectos de una intervención terapéutica determinada.
Los biomarcadores en EM pueden clasificarse como predictivos, que
definen riesgo de padecer la enfermedad, diagnósticos, pronósticos, es-
pecíficos de proceso, que permiten determinar el mecanismo molecular
involucrado en el desarrollo de la enfermedad; y finalmente los biomar-
cadores de respuesta al tratamiento.
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Dentro de los biomarcadores predictivos cabe destacar la importan-
cia que han adquirido los factores genéticos asociados a un riesgo au-
mentado de padecer la enfermedad.
1.7.1. Factores genéticos
Una de las características de la EM es su heterogeneidad genética.
En los últimos años diferentes estudios han sido realizados para buscar
genes asociados con la enfermedad.
Desde que se realizaron los primeros estudios en familias con varios
miembros con EM se observó que los familiares de primer, segundo y
tercer grado con EM eran más propensos a padecer la enfermedad con
respecto a la población general. Según los datos de estudios previos en
EM, alrededor del 15-20% de enfermos tiene un familiar afectado, sin
que se reconozca un claro patrón de herencia (D. A. Compston, Kellar
Wood, Robertson, Sawcer, & Wood, 1995; Robertson et al., 1997; Willer
et al., 2003).
En un trabajo reciente de nuestro grupo donde estudiamos 40 fami-
lias con más de un miembro con EM, observamos que estas se clasifica-
ron en dos grupos: familias con casos de EM en al menos dos generacio-
nes diferentes y familias en las que los casos de EM pertenecían a una
sola generación. Ambos grupos presentaron diferentes patrones clínicos
y distinta frecuencia de asociación con otras enfermedades autoinmu-
nes, poniendo en evidencia la importancia del estudio de los casos fami-
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liares de EM para comprender con mayor profundidad la información
genética y su impacto en la enfermedad (Pytel et al., 2018).
La región del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) ha si-
do aceptada hasta ahora como el principal factor genético que muestra
un alto impacto en la susceptibilidad a la enfermedad. Esta región se
encuentra localizada en el brazo corto del cromosoma 6 (región 6p21.3)
y es una región densa en genes con numerosos loci involucrados en la
respuesta inmune. El sistema HLA (Human Leukocyte Antigen) predo-
mina en esta región cromosómica y es por ello por lo que este complejo
génico también se denomina región genética HLA (Goodin, Khankha-
nian, Gourraud, & Vince, 2018; Gourraud et al., 2011; Lincoln et al.,
2005).
El CMH es una familia de genes cuya función es la codificación de
moléculas (glicoproteínas) denominadas antígenos leucocitarios huma-
nos o antígenos de histocompatibilidad, que participan en la presenta-
ción de antígenos a los linfocitos T y permiten la activación de procesos
críticos en la generación de la respuesta inmunitaria.
El CMH comprende más de 400 genes, de los cuales se expresan el
60% y aproximadamente el 22% tiene funciones inmuno-reguladoras.
Esta región se caracteriza por una alta densidad génica y una baja tasa
de recombinación, lo que implica un elevado desequilibrio de ligamien-
to entre segmentos del CMH, y un elevado polimorfismo (o variabili-
dad genética) (Oksenberg, Baranzini, Sawcer, & Hauser, 2008; Traher-
ne, 2008).
Biomarcadores 30
Los genes HLA son bien conocidos por su fuerte relación con las pa-
tologías inmunes, como la diabetes mellitus tipo I, hemocromatosis, ar-
tritis reumatoide y EM.
Los distintos estudios han demostrado que la señal de susceptibili-
dad principal a la EM se localiza en el gen HLA-DRB1, donde el alelo
HLA-DRB1*15:01 presenta la asociación más fuerte. Este alelo se ha
asociado con mayor presencia en mujeres, y los pacientes que lo pre-
sentan muestran -en general- una edad de inicio de la enfermedad más
temprana. A su vez se ha asociado con la presencia de bandas oligoclo-
nales y niveles de IgG en el LCR de pacientes, y con mayor frecuencia
en poblaciones de Europa (Goodin et al., 2018; Hollenbach&Oksenberg,
2015).
A pesar de la predominancia del papel del CMH en la susceptibili-
dad de padecer EM, no permite explicar todo el componente genético
relacionado con la enfermedad. Esto pone de manifiesto la complejidad
genética de la EM.
En el año 2007, se identificó el primer locus no relacionado con HLA
en pacientes con EM, y se observó que los genes IL7Ra y IL2Ra estaban
asociados significativamente con la enfermedad (Gregory et al., 2007;
Lundmark et al., 2007). Posteriormente, se han realizado un número
amplio de estudios que han mostrado una lista mayor de posibles loci
relacionados con la EM. La mayoría de los genes detectados codifican
proteínas relacionadas con el sistema inmune y hasta un tercio de ellos
han sido relacionados con otras enfermedades autoinmunes (Baranzini,
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2009; Tan, Jiang, Tan, & Yu, 2014).
El gran desarrollo de la investigación genómica sugiere su potencial
uso en el campo de la terapéutica y de los mecanismos de desmieliniza-
ción y remielinización de los pacientes con EM. El beneficio y la respues-
ta a los fármacos, o el desarrollo de eventos adversos, puede depender
del estado de ciertas vías de señalización. Las variantes genéticas pue-
den influir en estas vías, por lo que su estudio puede ser relevante para
aquellos marcadores genéticos asociados a la respuesta a los fármacos
utilizados en la práctica clínica.
1.7.2. Biomarcadores en líquido cefalorraquídeo y
sangre
La EM es una enfermedad heterogénea en la cual la respuesta a
los tratamientos varía en cada paciente. Por ello son importantes los
biomarcadores que ayuden a identificar una mejor respuesta ante los
distintos tratamientos disponibles.
El biomarcador de LCR más utilizado y estudiado durante muchos
años ha sido las bandas oligoclonales (BOC), descubiertas por primera
vez en 1959. Hasta el 90% de los pacientes con EM presenta BOC en el
LCR, lo que llevó a la inclusión de las BOC como primer biomarcador
en los criterios de diagnóstico de la EM en 1983. Aunque actualmente
su presencia ya no es necesaria para el diagnóstico de EM, su detec-
ción sigue siendo una herramienta útil en el diagnóstico diferencial y
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pronóstico de los pacientes con esta enfermedad. La sensibilidad y espe-
cificidad para su detección es de aproximadamente el 95%. Se asocian
con una progresión más rápida de la discapacidad y con un mayor nú-
mero de lesiones que captan contraste en RM (Villar et al., 2014).
Durante muchos años su uso ha estado limitado al diagnóstico de la
EM. Sin embargo, recientemente se ha visto aumentado el número de
biomarcadores estudiados, entre ellos la quitinasa 3 tipo 1 (chitinase 3
like 1), que ha sido validada como un factor de riesgo de conversión a EM
en pacientes clasificados comoCIS (Lycke&Zetterberg, 2017; Sellebjerg,
Royen, Soelberg Sorensen, Oturai, & Jensen, 2018).
Otro de los biomarcadores cada vez más estudiados son las cadenas
ligeras de los neurofilamentos (NFL), el componente más importante
del citoesqueleto axonal en las neuronas. En diferentes estudios se ha
observado que las concentraciones de NFL aumentan en LCR tras re-
caídas de la enfermedad. Asimismo, los niveles de NFL se han asociado
a la presencia de lesiones en RM con aumento de gadolinio (Burman et
al., 2014; Domingues et al., 2017; Sellebjerg et al., 2018).
En la EM y otras patologías del SNC, es más probable que los pro-
cesos patológicos se reflejen en el LCR que en la sangre, debido a la
proximidad con el tejido afectado. Sin embargo, los biomarcadores es-
tudiados en sangre podrían facilitar la monitorización de la enferme-
dad mediante un procedimiento menos invasivo. Gracias al desarrollo
en los últimos años de inmunoensayos más sensibles se ha observado
que los NFL podrían ser el biomarcador con gran potencial a incluir en
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la práctica clínica. Los NFL reflejan el daño axonal y los niveles de este
biomarcador en sangre parecen correlacionar con los niveles observados
en LCR (Lycke & Zetterberg, 2017).
1.8. Desmielinización y remielinización
1.8.1. Generalidades
La EM, como hemos mencionado anteriormente, es una enfermedad
crónica inflamatoria del SNC que conduce a la desmielinización y neu-
rodegeneración.
Los fenómenos biológicos más importantes involucrados en la EM
son las alteraciones de la estructura de la mielina y del metabolismo
de sus componentes. Esto provoca la formación de grandes placas con-
fluentes de desmielinización en la sustancia blanca y la sustancia gris
(Lassmann, Bruck, & Lucchinetti, 2007).
La EM es considerada una enfermedad autoinmune mediada por
células T autorreactivas que actúan sobre antígenos del SNC. La infla-
mación está dominada por las células T y los macrófagos activados o
microglía. Está ampliamente aceptado que las células T autorreactivas
activadas (predominantemente subconjuntos Th17) migran a través de
la barrera hematoencefálica e invaden el SNC donde son reactivadas
por células presentadoras de antígenos locales. Las células T reactiva-
das secretan citoquinas pro-inflamatorias, estimulan la microglía y los
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astrocitos, y reclutan otras células inmunitarias que ayudan a propagar
una cascada de eventos inflamatorios que culminan en la destrucción de
la mielina, pérdida de oligodendrocitos y daño axonal (Buzzard, Chan,
Kilpatrick, & Murray, 2017; Torre-Fuentes et al., 2017) (figura 1.8).
Figura 1.8: Desmielinización-remielinización en EM. Después de la desmieli-
nización, consecuencia de la activación patológica de linfocitos T y macrófagos,
la vaina demielina se destruye, pero el axón permanece intacto, lo que permite
que la respuesta regenerativa natural de remielinización genere nuevas vainas
a partir de oligodendrocitos recién formados. En ausencia de remielinización,
se produce una degeneración axonal que puede desencadenar una respuesta
inflamatoria secundaria.
Los oligodendrocitos son las células mielinizantes del SNC duran-
te el desarrollo y la edad adulta. En la EM se produce una pérdida de
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estas células durante la desmielinización, que es seguida por una remie-
linización, principalmente llevada a cabo por las células precursoras de
oligodendrocitos (OPCs), una población de células progenitoras distri-
buidas en el SNC de adultos (Dulamea, 2017). Estas células migrarán
en forma específica a las zonas dañadas del SNC guiadas por una se-
rie de señales como quimioquinas, factores de crecimiento y proteínas
de matriz extracelular. Posteriormente mediante un proceso de diferen-
ciación estos precursores se transforman en oligodendrocitos maduros
que sintetizan mielina y remielinizan los axones dañados mediante la
síntesis de capas concéntricas de mielina (Hartley et al., 2014).
Este ciclo de desmielinización, señales de migración, maduración y
posterior remielización de zonas dañadas es muy efectivo en la forma
recurrente remitente de la enfermedad. En la forma progresiva de EM,
predomina la neurodegeneración sobre la inflamación. Diferentes tra-
bajos han demostrado que el proceso desmielinizante activo parecería
ir más lento a medida que la enfermedad se transforma en una forma
progresiva y la respuesta inmune puede cambiar de adaptativa, media-
da por células T y B específicas de antígenos, a innata (Dulamea, 2017;
Weiner, 2008).
Como mencionamos previamente la capacidad de remielinización se
pierde durante las fases avanzadas de la enfermedad, constituyendo un
aspecto relevante en el tratamiento de los pacientes con EM, debido
a que la mayoría de los tratamientos disponibles en la actualidad es-
tán dirigidos a controlar los mecanismos inmunitarios en fases precoces
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de desmielinización. El conocimiento en profundidad de los procesos de
desmielinización, remielinización, y neurodegeneración pueden contri-
buir a establecer nuevas dianas terapéuticas para los pacientes con EM.
Por ello, será necesario encontrar nuevos biomarcadores con mayor sen-
sibilidad y especificidad para poder avanzar en el estudio las distintas
etapas y procesos patológicos involucrados en la EM.
1.8.2. Neuroimágenes y remielinización
En los últimos años la técnica de neuroimágenes más utilizada pa-
ra el estudio de la estructura de la sustancia blanca cerebral fueron
las imágenes ponderadas en difusión. No obstante, estas técnicas pre-
sentan algunas limitaciones ya que no permiten medir de una manera
directa la mielinización de la sustancia blanca y puede verse afectada
por la composición estructural de la sustancia blanca cerebral, así co-
mo por las distintas características celulares y de la microestructura
del tejido (Beaulieu, Johansen-Berg, & Behrens, 2014; Heath, Hurley,
Johansen-Berg, & Sampaio-Baptista, 2018; Yu et al., 2018).
Sin embargo, a pesar de seguir constituyendo una técnica sensible
para el estudio de la mielina cerebral, distintos métodos de RM otorga-
ron en los últimos años herramientas para profundizar en el estudio de
la mielinización del SNC (tabla 1.4).
Aunque sabemos que las técnicas de RM nunca alcanzarán la misma
resolución y especificidad de las técnicas celulares, sí ofrecen enormes
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oportunidades para la comprensión del desarrollo cerebral, desarrollo
de enfermedades, pronóstico y posibles tratamientos.
Tabla 1.4: Estudio de la mielina por RM. Técnicas, parámetros y términos
relevantes en el estudio de la mielina por RM (basada en Heath et al., 2018).
Nombre y abreviatura Descripción
Bound pool fraction (f) Técnica de transferencia de magnetización
cuantitativa que estima la proporción de
intercambio de protones unidos a macro-
moléculas, como los que se encuentran en
la mielina.
Multi-exponential T2
(MET2)
Técnica para ajustar la señal de RM amúl-
tiples compartimentos no intercambiables
que provienen del agua atrapada en las ca-
pas de mielina.
Multi-parameter mapping
(MPM)
Técnica para mapear simultáneamente
uno o más parámetros de relajación.
Magnetization transfer (MT) Esta técnica proporciona un método cuan-
titativo para evaluar las propiedades del
intercambio de energía entre dos poblacio-
nes, agua libre y ligada a macromoléculas.
Sigue en la página siguiente
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Nombre y abreviatura Descripción
Magnetization transfer ratio
(MTR)
Evidencia la relación de una imagen con
ponderación MT dividido por una imagen
sin ponderación MT, por lo cual, una dis-
minución en el RTM indicaría una pérdida
de estructura macromolecular (mielina).
Myelin water fraction
(MWF)
Se basa en la medición del tiempo de rela-
jación transversal derivado del agua atra-
pada entre las capas de la mielina.
Myelin water imaging
(MWI)
Conjunto de técnicas de RM para cuantifi-
car los parámetros de fracción y relajación
derivados del agua atrapada en las bicapas
lipídicas del agua.
Pool size ratio (PSR) Ratio que se encuentra basado en el mode-
lado cuantitativo del efecto de transferen-
cia de magnetización entre distintos com-
partimientos de agua.
Quantitative magnetization
transfer (QMT)
Técnica de imágenes para cuantificar los
parámetros MT.
Spin-lattice relaxation (T1) Velocidad a la que los protones excitados
renuncian a su energía y regresan al esta-
do basal.
Sigue en la página siguiente
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Nombre y abreviatura Descripción
Spin-spin relaxation (T2) La velocidad a la que la señal de RM decae
exponencialmente hacia su valor de equili-
brio.
Reversible spin-spin relaxa-
tion (T2*)
La velocidad a la que la señal de RM decae
debido a las variaciones locales en el campo
magnético.
Susceptibility weighted ima-
ging (SWI)
Imagen de gradiente eco con una combina-
ción de información sobre la magnitud y fa-
se de la señal que permite resaltar las di-
ferencias entre la susceptibilidad de los te-
jidos.
Quantitative Susceptibility
Mapping (QSM)
Técnica que permite cuantificar el cambio
de susceptibilidad de los tejidos utilizando
SWI.
1.9. Tomografía por emisión de positrones
1.9.1. Características generales y su utilidad en di-
ferentes enfermedades neurológicas
Las técnicas de Medicina Nuclear, como la tomografía por emisión
de positrones (PET) o la tomografía por emisión de fotón único (SPECT),
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han realizado importantes aportaciones en el estudio de las diferentes
patologías neurológicas. Estas técnicas funcionales contribuyen al me-
jor conocimiento de la fisiopatología y permiten el diagnóstico en etapas
precoces de la enfermedad.
La PET es una técnica de imagen cuyo fundamento se basa en el
empleo de radiofármacos marcados con isótopos emisores de positrones,
que hacen posible el estudio y la cuantificación in vivo de numerosos
procesos cerebrales.
La PET proporciona información de carácter metabólico-bioquímico-
molecular sobre el funcionamiento del cerebro humano in vivo y abre
una nueva vía para analizar las diferentes bases bioquímicas, fisioló-
gicas y/o fisiopatológicas de enfermedades neurológicas o psiquiátricas
(Carreras-Delgado et al., 1997; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-Martín, et
al., 2017; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-Martín, Oreja-Guevara, Carre-
ras, & Matías-Guiu, 2016; J. A. Matías-Guiu, Guerrero-Marquez, et al.,
2017; J. A. Matías-Guiu, Pytel, et al., 2016).
Los tomógrafos PET detectan la radiación electromagnética proce-
dente de la aniquilación de positrones con los electrones de la materia,
que ocurre en el interior del paciente (Martí-Climent, Prieto, Lafuente,
& Arbizu, 2010) (figura 1.9). Los isótopos emisores de positrones con bá-
sicamente cuatro: 11C, 13N, 15O, 18F, pero el escaso periodo de semidesin-
tegración de los tres primeros hace que el 18F sea el más empleado en la
práctica clínica. Se debe destacar que la sensibilidad de detección de es-
tos radiotrazadores es alta, al igual que la capacidad para su medición,
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ya que las cámaras PET son capaces de detectar los fotones con gran efi-
ciencia y resolución espacial, y a diferencia del SPECT puede detectar
fotones que se mueven en distintos ángulos (Dale L. Bailey, 2005; Dale
L Bailey, Maisey, Townsend, & Valk, 2005). Esta característica, sumada
a que la dosis de radiación necesaria para llevar a cabo estos estudios
es baja, hacen de la PET una herramienta muy útil y segura para ser
utilizada tanto en la práctica clínica como en investigación.
Las propiedades que caracterizan el radiofármaco ideal para el es-
tudio de enfermedades neurológicas son bajo peso molecular, neutra-
lidad y lipofilia, que permiten atravesar la barrera hematoencefálica,
así como mayor afinidad por las dianas del sistema nervioso central.
En neurología, el radiofármaco PET más empleado hasta la actualidad
ha sido la 2-deoxi-2-[18F]fluoro-D-glucosa (FDG), que permite mejorar
la sensibilidad y especificidad diagnóstica de las distintas demencias
y hacer un diagnóstico más precoz de las mismas (Prestia et al., 2013;
Silverman, 2004), así como avanzar en el estudio de otras enfermeda-
des neurológicas como epilepsia, ictus, tumores, enfermedades desmie-
linizantes y de motoneurona (Andrée, Vicioso, Jáuregui, Aliño, & Del-
gado, 2002; Carreras-Delgado, Pérez-Castejón, Jiménez-Vicioso, et al.,
1997; Carreras-Delgado, Pérez-Castejón, Montz, Maldonado, & Goros-
pe, 1997; Masdeu, Arbizu, Toledo, & Valero, 2006; J. A. Matías-Guiu et
al., 2015; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-Martín, et al., 2016; J. A. Matías-
Guiu, Oreja-Guevara, et al., 2016).
Otros radiofármacos han realizado también una gran aportación al
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estudio de enfermedades neurológicas y de los procesos biológicos invo-
lucrados, como la 18F-DOPA y los trazadores amiloides. El primero de
ellos alcanza su mayor aplicación en el estudio de los parkinsonismos
clínicamente inciertos permitiendo detectar la pérdida de terminacio-
nes dopaminérgicas en el cuerpo estriado. Por su parte, los trazadores
amiloides son herramientas muy potentes en el estudio de demencias
como la enfermedad de Alzheimer, pero también se han sugerido para
el estudio de otras enfermedades como la esclerosis lateral amiotrófica
y la EM (J. A. Matías-Guiu, Cabrera-Martín, et al., 2017; J. A. Matías-
Guiu et al., 2015; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-Martín, et al., 2016; J. A.
Matías-Guiu, Oreja-Guevara, et al., 2016; Stankoff et al., 2011).
En los últimos años se ha estudiado el potencial de nuevos radiofár-
macos para su aplicación en el ámbito de las enfermedades neurológi-
cas, entre ellos los radiotrazadores cuya diana es la proteína Tau. Esta
proteína se encuentra acumulada en diversas enfermedades neurode-
generativas, como las taupatías (degeneración frontotemporal, paráli-
sis supranuclear progresiva, síndrome corticobasal) y la enfermedad de
Alzheimer, entre otras. Sin embargo, muchos de estos trazadores aún
se encuentran en fase de investigación (Benadiba, Luurtsema, Wichert-
Ana, Buchpigel, & Busatto Filho, 2012; Kuwabara et al., 2018; Ville-
magne et al., 2014; Vogel et al., 2019).
Otras dianas para nuevos trazadores son los receptores para ben-
zodiacepinas (trazador 11C-PK11195) (Passamonti et al., 2018; Schuite-
maker et al., 2013); la sinucleína, los cuerpos de Lewy como (11C-BF227)
Tomografía por emisión de positrones 43
y la acetilcolinesterasa ([(18)F]FEtP4A) (Kikuchi et al., 2010; Zhang et
al., 2018).
Por último, es interesante destacar el papel de la PET con radioli-
gandos de unión a la proteína translocadora 18-kDa (TSPO), aumen-
tada tras la activación de la microglía, que permite la evaluación de la
activación microglial in vivo, debido a la asociación de la sobreactiva-
ción de la microglía con varias enfermedades neurológicas, entre ellas
la EM. En los últimos años, esta técnica está adquiriendo un rol relevan-
te en el estudio de la activación microglial en relación con el desarrollo
de la neuroinflamación, la neurodegeneración y la progresión de enfer-
medades neurológicas (Airas, Rissanen, & Rinne, 2015; Hagens et al.,
2018).
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Figura 1.9: Proceso de aniquilación y generación de fotones gamma. El radio-
isótopo libera un positrón que al encontrarse con un electrón se aniquilan con-
virtiendo su masa en energía en forma de rayos gamma. Como consecuencia,
se emiten dos fotones de 511 KeV que se dirigen en sentidos opuestos (180o).
La detección simultánea de ambos fotones se conoce como coincidencia. Las cá-
maras PET son capaces de detectar estos fotones emitidos con gran eficiencia
y buena resolución espacial.
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1.9.2. PET con radiotrazadores amiloide
Los radiotrazadores de amiloide PET representan una herramienta
muy útil para medir de forma cuantitativa la carga de amiloide insolu-
ble in vivo. Recientemente esto ha adquirido particular relevancia de-
bido a la posibilidad de intervenir en la producción y aclaramiento de
la proteína amiloide en el estudio de diversas enfermedades neurode-
generativas, planteándose como posibles dianas terapéuticas en distin-
tos ensayos clínicos (Bergeron et al., 2018; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-
Martín, et al., 2016; J. A. Matías-Guiu, Pytel, et al., 2016; Wall et al.,
2018).
La diana de los trazadores amiloides es el amiloide fibrilar con con-
formación beta-laminar (Glenner, 1980a, 1980b; Ikonomovic et al., 2008;
Wong et al., 2010). Estos trazadores alcanzan una mayor sensibilidad y
especificidad cuando la carga de amiloide es moderada o alta (Clark et
al., 2012); sin embargo, no son un marcador específico y existe una cap-
tación fisiológica no específica en la sustancia blanca normal, lo que se
puede aprovechar para el estudio de la misma (Harada, Okamura, Fu-
rumoto, & Yanai, 2018; Kalheim, Fladby, Coello, Bjornerud, & Selnes,
2018; J. A. Matías-Guiu et al., 2015).
Los principales trazadores amiloides desarrollados hasta el momen-
to derivan de diferentes productos químicos presentados a continuación
en la tabla 1.5 (tabla 1.5).
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Tabla 1.5: Trazadores amiloides. Productos químicos de origen.
Producto químico Trazador
Tioflavina T 11C-PIB, 18F-flutemetamol, 11C-AZD2184
Estilbenos 18FAV-45/florbetapir, 18FAV-1/florbetabén y
11C-SB-13
Benzoxazoles 11C-BF-227, 18F-BF-227
Aminonaftalenos 8F-FDDNP
Benzofuranos 18F-AZD4694
El primer radiotrazador amiloide específico fue desarrollado en la
Universidad de Pittsburgh (Mathis & Klunk), mediante la modificación
de la Tioflavina T. Fue el denominadoN-Metil-[11C]2-(4’-metilaminofenil)-
6-hidroxibenzotiazol ([11C]PIB), o compuesto Pittsburgh B (11C-PIB).
Posteriormente se desarrollaron y aprobaron para su uso clínico tres
trazadores marcados con 18F (18F-Florbetapir, 18F-Florbetabén y 18F-
Flutemetamol). Estos últimos, al estar marcados con 18F, no requieren
de un ciclotrón en el propio hospital para su producción, debido a que
poseen una vida media más larga. Los trazadores de amiloide presen-
tan una alta sensibilidad y especificidad para la detección de placas de
amiloide, e incluso pueden detectar amiloide varios años antes del co-
mienzo de la clínica ((Fleisher et al., 2012; Mosconi et al., 2013; Yang,
Rieves, & Ganley, 2012) (figura 1.10).
En los últimos años, se han tratado de desarrollar nuevos radio-
trazadores de amiloide con el objetivo de aumentar la sensibilidad y
especificidad. Entre otros, destacan dos derivados del benzofurano eti-
quetados con 64Cu (64Cu-6 y 64Cu-8), radioligandos basados en el ben-
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ciloxibenceno, etiquetados con 18F (18F-7a y 18F-7a), dos benciloxiben-
cenos marcados con derivados 18F (18F-5a, 18F-9a,18F-7b) y el Imidazo
[2,1-b]benzotiazol (IBT), marcados con 18F. Todos estos trazadores en
estudio requieren de futuros trabajos en seres humanos que permitirán
evaluar una posible aplicación en el ámbito clínico y de investigación
(Sundaram et al., 2015; Watanabe et al., 2014; Watanabe, Ono, & Saji,
2015; Yousefi et al., 2011).
Figura 1.10: Radiotrazadores amiloides fluorados.
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1.9.3. Tomografía por emisión de positrones en EM
Como mencionamos previamente, la PET es una técnica de imagen
que permite el estudio de diferentes procesos biológicos mediante el uso
de trazadores específicos. Si bien los estudios realizados son aún preli-
minares, en la EM se ha sugerido el empleo de diferentes trazadores,
como 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG); 11C-2-(4’- methylaminophenyl)-6-
hydroxybenzothiazole (PIB) y derivados que detectan la proteína β ami-
loide fibrilar; el 11C-PK11195 y otros ligandos relacionados que se unen
específicamente a TSPO, como índice de neuroinflamación. Asimismo,
también se han postulado para el estudio de actividad astrocitaria li-
gandos que se unen a MAO-B y al receptor 12-imidazoline. Sin embar-
go, son necesarios más estudios para evaluar su utilidad y aplicabilidad
en distintas patologías incluida la EM. Diversos trabajos han observado
que el uso de PET en EM puede ampliar la comprensión de los aspectos
de la heterogeneidad patológica de las lesiones de EM no reportados por
RM (Banati et al., 2000; Ciccarelli et al., 2014; Colasanti et al., 2014; J.
A. Matías-Guiu et al., 2015; Matthews & Datta, 2015; Niccolini, Su, &
Politis, 2015; Park et al., 2015; Politis et al., 2012; Stankoff et al., 2011;
Vivash & O’Brien, 2016).
De todos estos marcadores, los trazadores de amiloide presentan al-
gunas características que hacen su estudio relevante:
1. Existen derivados fluorados, lo que aumenta la semivida del tra-
zador y por lo tanto su potencial aplicabilidad clínica
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2. Se encuentran aprobados para uso clínico, aunque en otras indi-
caciones, con adecuados márgenes de seguridad
3. Su análisis no requiere el estudio del genotipo del paciente, como
ocurre con algunos trazadores de microglía
4. Se ha sugerido una potencial utilidad clínica para valorar el es-
tado de desmielinización/remielinización del paciente (Herholz &
Ebmeier, 2011; Sabri, Seibyl, Rowe, & Barthel, 2015; Veronese et
al., 2015)
Sin embargo, la experiencia con los trazadores de amiloide en la EM
es todavía limitada (Catafau & Bullich, 2015; Veronese et al., 2015). El
primer estudio realizado fue llevado a cabo por Stankoff y colaboradores
en un estudio en macacos y en dos pacientes con EM mediante PET
11C-PIB, observando una menor captación del trazador en las lesiones
desmielinizantes en la secuencia potenciada en T1 de RM (Stankoff et
al., 2011),
En lamisma línea, nuestro grupo ha publicado en 2015 un estudio en
12 pacientes con EM, mediante el trazador de amiloide 18F-florbetabén.
En este estudio piloto se observó una menor captación del trazador en
las lesiones de sustancia blanca observadas en la secuencia FLAIR en
comparación con la captación en la sustancia blanca de apariencia nor-
mal (NAWM, por la sigla en inglés de "Normal-Appearing White Mat-
ter") de los mismos pacientes. Se observó asimismo que el porcentaje
de variación entre estas dos zonas fue mayor en las formas progresi-
vas de la enfermedad, y se correlacionó negativamente con la edad y la
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puntuación en la EDSS, escala que evalúa grado de discapacidad (J. A.
Matías-Guiu et al., 2015).
Recientemente, Pietriboni y colaboradores han publicado un estudio
con 18F-Florbetapir en 12 casos con EM que evidencia una disminución
de la captación del trazador en sustancia blanca dañada (DWM, por la
sigla en inglés de "Damaged White Matter") respecto a NAWM, menor
captación en NAWM en los pacientes clasificados como activos y una
correlación entre los niveles de Aβ en LCR y la captación en NAWM
(Pietroboni et al., 2018).
En conjunto, los resultados de estudios previos con PET amiloide
sugieren la potencial utilidad de estos trazadores para el estudio de la
sustancia blanca en enfermedades desmielinizantes como la EM (SJ. A.
Matías-Guiu, Cabrera-Martín, et al., 2017; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-
Martín, et al., 2016; J. A. Matías-Guiu, Oreja-Guevara, et al., 2016; Pie-
troboni et al., 2018; Stankoff et al., 2011; Zeydan et al., 2018) (Figura
1.11).
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Figura 1.11: PET amiloide con 18F-Florbetabén en paciente con EM. Se ob-
serva una lesión crónica desmielinizante periventricular, característica en es-
ta enfermedad, con una menor captación del radiotrazador amiloide. A. RM-
secuencia potenciada en T1;B. PET con 18F-florbetabén corregistrado con RM;
C. PET con 18F-florbetabén en escala de grises.
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En los últimos años se ha abierto un amplio debate acerca de la po-
sibilidad de que existan alteraciones patológicas en regiones cerebrales
que no muestran lesiones en los estudios de RM convencional, y esto
se ve apoyado por los resultados obtenidos en estudios con PET ami-
loide en pacientes con EM como mencionamos en los párrafos previos.
Es interesante la correlación patológica porque a pesar de que la mie-
lina parece estar conservada y tiene un aspecto normal en estudios de
RM, en las áreas NAWM se hallan alteraciones histológicas de lesión
crónica caracterizada por la presencia de esferoides axonales e hincha-
zones, inflamación leve, la activación microglial, gliosis y aumento de la
expresión de enzimas proteolíticas. Este tipo de lesión se ha relaciona-
do con la transfección axonal en las lesiones de sustancia blanca (Allen,
McQuaid, Mirakhur, & Nevin, 2001; Moll et al., 2011; Zeis, Howell, Rey-
nolds, & Schaeren-Wiemers, 2018).
Diferentes datos obtenidos con técnicas de análisis cuantitativo de
RM, como el tensor de difusión y la RM de alto campo, evidencian la
presencia de estas anormalidades sutiles tanto en sustancia gris como
blanca de apariencia normal (Dehmeshki et al., 2003; Filippi, Bar-Or,
et al., 2018; Kutzelnigg & Lassmann, 2005; Mistry et al., 2011; Vren-
ken et al., 2006). Incluso la microglía activada medida por la PET-11C-
PK11195 se encuentra aumentada en el tejido cerebral de apariencia
normal (Giannetti et al., 2015; Rissanen et al., 2014). Asimismo, en esta
línea, se han hallado alteraciones en el ratio de transferencia de mag-
netización (Davies et al., 2005; Mistry et al., 2011).
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En conjunto, los hallazgos de la literatura sugieren que la PET con
trazadores de amiloide puede ser útil para el estudio de regiones cere-
brales de apariencia normal en RM y como un marcador del estado de
desmielinización/remielinización en la EM. Esto puede ser de gran inte-
rés clínico en un futuro debido al desarrollo de fármacos con potencial
remielinizador. Sin embargo, hasta ahora todos los estudios han sido
realizados en series pequeñas de pacientes y de forma transversal.
Capítulo 2
Hipótesis y objetivos
Tras la revisión de la literatura comentada en los apartados previos,
nos planteamos las siguientes hipótesis:
La PET amiloide con radiotrazador 18F-florbetabén podría ser útil
para demostrar anormalidades en las áreas NAWM en pacientes
con EMy comomarcador del estado de desmielinización-remielini-
zación de la sustancia blanca cerebral.
La PET amiloide como marcador del estado de desmielinización-
remielinización podría ser un biomarcador temprano de la evolu-
ción de la EM.
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A partir de estas hipótesis se han planteado los siguientes objetivos:
Analizar la captación de 18F-florbetabén en la sustancia blanca de
apariencia normal en pacientes con EM
Estudiar la evolución clínica, cognitiva y radiológica de una serie
de pacientes con EM, teniendo en cuenta el estado de desmielini-
zación/remielinización evaluado mediante la PET amiloide.
Capítulo 3
Materiales y métodos
3.1. Diseño de la investigación
Con el fin de contrastar las hipótesis planteadas y desarrollar los
objetivos reseñados se diseñó un estudio descriptivo, prospectivo y lon-
gitudinal, de una serie de casos, con la metodología que se reseña a
continuación.
3.2. Población y ámbito del estudio
El estudio se llevó a cabo en los Servicio de Neurología y Medici-
na Nuclear del Hospital Clínico San Carlos. Se incluyeron 29 pacientes
diagnosticados de EM, reclutados de la consulta específica de la Unidad
de Desmielinizante del Servicio de Neurología de este hospital. Para la
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inclusión de los casos se aplicaron los criterios de McDonald de 2010
(Polman et al., 2011).
Todos los pacientes incluidos en el estudio otorgaron su consenti-
miento para participar en el mismo. Se excluyeron aquellos pacientes
que por su condición clínica no podían completar todos los procedimien-
tos incluidos en el protocolo o que rechazaron su inclusión en el estudio
(tabla 3.1).
Tabla 3.1: Criterios de inclusión y exclusión
Criterios de inclusión Criterios de exclusión
Diagnóstico de EM según los
criterios de McDonald, de
2010
Incapaces de realizar todos los procedi-
mientos incluidos en el protocolo de estu-
dio
Edad entre 18 y 70 años Brote clínico en los 2 meses previos a la in-
clusión
Consentimiento de partici-
pación en el estudio
Antecedentes personales de enfermedad
sistémica que pueda producir potencial-
mente síntomas similares a la EM
No presentar ninguno de los
criterios de exclusión esta-
blecidos
Antecedentes de abuso o adicción a sustan-
cias
Antecedentes de otras enfermedades neu-
rológicas
Enfermedad sistémica o psiquiátrica des-
compensada con potencial que pueda inter-
ferir en las variables del estudio
Período de estudio 58
3.3. Período de estudio
El período de reclutamiento de los pacientes abarcó desde enero de
2015 a marzo de 2016. El estudio longitudinal con seguimiento clínico
y de neuroimagen se completó en junio de 2018.
3.4. Protocolo del estudio. Instrumentos clí-
nicos y neuropsicológicos
Todos los pacientes fueron evaluados mediante un protocolo especí-
fico que incluyó:
3.4.1. Al inicio del estudio
a. Datos demográficos:
Edad
Sexo
Lateralidad
Lengua materna
Años de escolaridad
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b. Situación clínica relacionada con la enfermedad:
Fecha de inicio de la enfermedad
Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke, 1983)
Forma clínica de la enfermedad (EMRR, EMSP, EMPP)
Tiempo de evolución de la EM (considerada como el tiempo en años
desde el primer síntoma neurológico relacionado con la enferme-
dad hasta el momento de inclusión en el estudio, dato obtenido
mediante interrogatorio directo)
Número de brotes a lo largo de la evolución de la enfermedad, con-
siderando como tal a los episodios de déficit neurológico agudo que
tiene una duración mayor a 24 horas
c. Evaluación neuropsicológica, mediante una batería que incluyó
las siguientes pruebas:
Exploración neuropsicológica específica, que incluyó la batería de
test neuropsicológicos normalizados en el protocolo NEURONOR-
MA (Peña-Casanova et al., 2009; Peña-Casanova et al., 2012):
• Span verbal directo e inverso (versión española) (Peña-Casanova,
2005)
• Span visual (Cubos de Corsi) directo e inverso (Kaplan, Fein,
Morris, & Delis, 1991)
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• Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (A. Smith, 1973)
• Trail Marking Test (TMT) parte A y B (Partington & Leiter,
1949; Reitan & Wolfson, 1993)
• Boston Naming Test (BNT) (E. Kaplan et al., 1991; Quiñones-
Ubeda, Peña-Casanova, Bohm, Gramunt-Fombuena, & Co-
mas, 2004)
• Judgment Line Orientation (JLO) (A. Benton, Hannay, &Var-
ney, 1975; A. L. Benton, Sivan, deS Hamsher, & Varney, 1994)
• Figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCRO) (Osterrieth, 1944;
Rey, 1941)
• Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) (Buschke,
1973, 1984)
• Fluencias verbales (animales, palabras que comienzan con la
letra "p .en 1 minuto) (Ramier, 1970)
• Stroop Color Word Interference Test (Golden & Freshwater,
1978; Stroop, 1935)
• Torres de Londres (ToL) (Culbertson & Zillmer, 2001)
Se ha evaluado fatiga y depresión mediante las escalas: "Fatigue Se-
verity Scale" (FSS) (Krupp, LaRocca, Muir-Nash, & Steinberg, 1989) y
"The Beck Depression Inventory" (BDI) (Beck, 1961) respectivamente.
Los test seleccionados para este protocolo permitieron evaluar los
principales dominios cognitivos, atención, función ejecutiva, memoria,
lenguaje, función visuoespacial (VE), y su utilidad en la EM ha sido
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valorada previamente ((J. A. Matías-Guiu et al., 2018; J. A. Matías-
Guiu, Cortés-Martínez, et al., 2017)
El puntaje obtenido de los diferentes test fue convertidos a valores
escalares ajustados por género, edad y escolaridad utilizando los datos
normativos del proyecto NEURONORMA (Peña-Casanova et al., 2009;
Peña-Casanova et al., 2012).
Se consideraron alterados aquellos test con un escalar ≤ 5 (equiva-
lente a un percentil ≤ 5) en las puntuaciones ajustadas según la edad
y nivel de educación (figura 3.1).
Se clasificó a los pacientes en aquellos con déficit cognitivo, consi-
derando dentro de este grupo a los casos que presentaban dos o más
dominios alterados, y cognitivamente sanos aquellos sin ningún domi-
nio alterado, quedando un tercer grupo indeterminado con aquellos que
no cumplían ninguno de estos dos criterios. Para considerar alterados
los distintos dominios cognitivos se siguieron los criterios establecidos
en el estudio previo publicado por nuestro grupo con la misma bate-
ría neuropsicológica (J. A. Matías-Guiu, Cortés-Martínez, et al., 2017)
(tabla 3.2) y las recomendaciones de Golden (Golden, Espe-Pfeifer, &
Wachsler-Felder, 2000). Si bien para diferentes autores la IPS no cons-
tituye un dominio cognitivo en si mismo, se decidió separar de la aten-
ción/función ejecutiva dada la importancia que se le ha otorgado dentro
de las alteraciones cognitivas en la EM (Benedict & Zivadinov, 2011).
d. Resonancia magnética cerebral.
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e. PET amiloide con el radiotrazador 18F-florbetabén.
Tabla 3.2: Criterios para establecer dominios cognitivos alterados en los pa-
cientes de la cohorte de estudio (basada en Matías-Guiu, et al., 2017). BNT:
Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth; FCSRT:
Free and Cued Selective Reminding Test; IPS: Information processing speed;
JLO: Judgment of Line Orientation; SDMT: Symbol Digit Modalities Test;
TMT: Trail Making Test; ToL: Torres de Londres.
Atención y función ejecutiva - TMT: déficit en puntaje obtenido en
la parte B, pero parte A normal
- ToL: número total de movimientos
correctos
- Test de Stroop: déficit en los scores
de la parte c del test, con parte a y b
dentro de rangos de normalidad
- Span verbal directo e inverso o cu-
bos de Corsi con diferencia entre el
directo e inverso por más de 3 pun-
tos
- Déficit en fluencia formal pero con
la fluencia semántica normal
- Déficit en fluencia (formal y semán-
tica) pero BNT normal
Velocidad de procesamiento - Déficit en los scores del SDMT
- Déficit del TMT parte A
Función visuoespacial - Déficit en los scores de JLO
- Déficit en FCRO (copia)
Memoria - Déficit en los scores del FCSRT (re-cuerdo total o diferido) con scores del
BNT normales
- FCRO: déficit en recuerdo a 30 mi-
nutos pero copia normal
Lenguaje - Déficit en BNT
- Déficit en fluencia semántica, pero
fluencia formal normal
Protocolo de estudio 63
Figura 3.1: Perfil neuropsicológico incluido en el protocolo. Se observa a modo
de ejemplo, los resultados obtenidos del estudio de un paciente con EM, se con-
sideraron deficitarios aquellos con un escalar≤5 (FCRO3 y 30min).BNT:Bos-
ton Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth; FCSRT: Free
and Cued Selective Reminding Test;Rec.: Reconocimiento; Mov. Tot.: Movi-
mientos Totales; inv.: inverso; JLO: Judgment of Line Orientation; RDL: Re-
cuerdo Diferido Libre; RDT: Recuerdo Diferido Total; RL-1: Recuerdo Libre
en 1 minuto; RLT: Recuerdo Libre Total; RT: Recuerdo Total; SDMT: Symbol
Digit Modalities Test; TMT: Trail Making Test; ToL: Torres de Londres.
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3.4.2. En el seguimiento
Se realizó revaluación clínica, neurocognitiva y de neuroimagen se-
gún el protocolo especificado a continuación.
a. Datos demográficos (edad, escolaridad)
b. Situación clínica relacionada con la enfermedad:
EDSS
Forma clínica actual
Tratamiento modificador de la enfermedad
Un cambio significativo de la EDSS se consideró como una disminu-
ción de 1,0 punto o más si la EDSS inicial era <5,5; o de 0,5 puntos o
más si era ≥ 5,5 (Goodkin, 1991).
Asimismo, se clasificó a los pacientes en dos grupos, según la defini-
ción del NEDA-4 (Stangel et al., 2015), (pacientes con enfermedad activa
o pacientes sin evidencia de actividad), considerándose activos los que
cumplían los siguientes criterios:
Evidencia de brotes
Progresión en la EDSS, definido como un aumento en la puntua-
ción de la EDSS de 1,5 puntos a partir de una puntuación base
entre 0 y 1 punto, 1 punto a partir de una puntuación de base de 1
Protocolo de estudio 65
o más, o de 0,5 puntos a partir de una puntuación de base de más
de 5
Actividad en RM, definido como lesiones nuevas en T2 o gadolinio
positivas
Aumento de la atrofia cerebral en RM, considerando media de
AR-BVL inferior al 0,4%. AR-BVL: (PCVC/100+1)∧(365.25/days)-
1)*100. PCVC: Índice de cambio de SIENA
c. Evaluación neuropsicológica: todos los casos fueron reevaluados
mediante el mismo protocolo cognitivo utilizado al inicio del estudio
(ver apartado 3.4.1) después de 12-18 meses de la evaluación basal. El
tiempo medio entre evaluación neuropsicológica basal y revaluación fue
18±3.32 meses. Un paciente se negó a realizar la revaluación cognitiva.
Se consideró que los casos incluidos en el estudio presentaron em-
peoramiento cognitivo a lo largo del seguimiento cuando se evidenció
aumento del número de dominios afectados en la segunda evaluación
(evaluación de seguimiento) respecto a la evaluación basal, o bien cuan-
do sin aumentar el número de dominios alterados, presentaron algún
test que pasó de un rendimiento normal (escalar mayor o igual a 6) en
la evaluación basal a rendimiento deficitario (escalar menor de 6) en la
valoración de seguimiento (Kujala, Portin, & Ruutiainen, 1997).
Se consideró la presencia de fatiga en aquellos casos con un valor
absoluto mayor de 36 en la escala FSS. Respecto a la presencia de de-
presión se clasificó a los pacientes en distintos grados según se detallan
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a continuación:
Normal (0-10 puntos)
Ligero trastorno del estado de ánimo o borderline (11-20 puntos)
Depresión (21-máximo 63)
Tanto las evaluaciones cognitivas como la clasificación en presencia
o no de déficit cognitivo y desarrollo de empeoramiento cognitivo se rea-
lizaron de forma ciega a independiente a los resultados de los estudios
de neuroimagen.
d. Resonancia magnética cerebral: todos los pacientes incluidos en
el estudio fueron revaluados con RM cerebral (RM de seguimiento) des-
pués de 18 meses de la RM basal. El tiempo medio entre la RM cerebral
basal y la de seguimiento fue 25.30±6.40 meses. Un paciente no pudo
ser evaluado con la segunda RM incluida en el protocolo.
3.5. Resonancia Magnética
3.5.1. Adquisición de imagen
Proyección de imagen de resonancia magnética se realizó con un es-
cáner 1.5T (Signa HDxt, GE Healthcare, Milwaukee, EE.UU.). El pro-
tocolo incluyó las siguientes secuencias:
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a. T1 3D fast spoiled gradient-echo (FSPGR) secuencia de recupera-
ción de la inversión (plano axial; tiempo de repetición [TR], 12 ms; echo
tiempo [TE], 2,3 ms; tiempo de inversión [TI], 400 ms; espaciamiento,
0,0 mm; número de excitaciones [NEX], 1; matriz, 256 x 192; y campo de
visión [FOV], 25 x 20 cm). Espesor del corte de 3 mm (tamaño del vóxel
1 x 1 x 3) en 39 (68,42%) resonancias; TR 6,7 ms; TS 1,6 ms; espesor del
corte 1 mm (tamaño del vóxel 1 x 1 x1) en 18 (31,57%) resonancias.
b. Recuperación de la inversión a los fluidos atenuada en T2 (FLAIR)
secuencia (axial y sagital; TR, 9102 ms; TE, 121 ms; TI, 2250 ms; espa-
ciado 0,4 mm; NEX, 1; matriz, 256 x 192; FOV, 24 cm).
3.5.2. Preprocesamiento y análisis de la imagen de
RM
Las imagenes fueron preprocesadas mediante SPM 12 (The Wellco-
me Trust Centre for Neuroimaging, Institute of Neurology, University
College of London).
Las imágenes ponderadas en T1 fueron normalizadas al espacio del
Instituto Neurológico de Montreal (MNI) usando la plantilla T1 propor-
cionada por SPM12.
Se utilizó la herramienta Lesion Segmentation Tool(LST) versión
2.0.11 y se aplicó el algoritmo Lesion growth algorithms (LGA) que re-
quiere de las secuencias T1 y FLAIR para segmentar las lesiones hiper-
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intensas en la secuencia FLAIR y determinar el mapa de lesiones. La
segmentación fue posteriormente verificada visualmente en todos los
pacientes. Se utilizó un valor de Kappa de 0.3 según las recomendacio-
nes de Schmidt y colaboradores (Schmidt et al., 2012). A partir del mapa
de lesiones generado previamente se efectuó el llenado de las mismas
en la secuencia T1.
Posteriormente se llevó a cabo la segmentación de las imágenes en
sustancia blanca, sustancia gris y líquido cefalorraquídeo (LCR), se reali-
zó control de la calidad de las imágenes analizadas, se estimó el volumen
intracraneal total, y se controló la homogeneidad mediante la herra-
mienta CAT12 (Computational anatomy toolbox) de SPM 12. Se realizó
el suavizado a 8 mm de las imágenes.
Del mismo modo, el volumen del parénquima cerebral, normaliza-
do al tamaño del cráneo, incluyendo la determinación de volúmenes de
sustancia gris, sustancia blanca y LCR se realizaron también mediante
la herramienta SIENAX (Structural Image Evaluating, using Norma-
lization, of atrophy). El porcentaje de cambio del volumen cerebral de
las dos RM, basal y de seguimiento, (PCVC) se obtuvo mediante la he-
rramienta SIENA. Ambas se encuentran dentro de FMRIB Software
Library (FSL) (Bartsch, Bendszus, De Stefano, Homola, & Smith, 2004;
Jenkinson, Bannister, Brady, & Smith, 2002; Jenkinson & Smith, 2001;
S. M. Smith et al., 2004; S. M. Smith et al., 2002; Y. Zhang, Brady, &
Smith, 2001).
La segmentación y el cálculo del volumen talámico se realizó me-
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diante la herramienta FIRST de FSL (Patenaude, Smith, Kennedy, &
Jenkinson, 2011).
Finalmente, se efectuó la segmentación manual de los agujeros ne-
gros en la secuencia T1 3Dmediante el uso de la herramienta ITK_SNAP
versión 3.6.0 (Yushkevich et al., 2006) (figura 3.2).
Figura 3.2: A. Segmentación de lesión de sustancia blanca con la herramienta
Lesion Segmentation Tool (LST). B. Segmentación manual de agujeros negros
con la herramienta ITK SNAP.
Los volúmenes cerebrales se expresaron en mililitros (ml). Todos los
pasos del preprocesado y procesado de las imágenes fueron realizados
y controlados por el autor de la tesis y un investigador especializado.
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3.6. Tomografía por emisión de positrones
3.6.1. Adquisición de imagen
La PET se realizó en un equipo PET-TC Siemens BiographTM True-
Point con cristales oxiortosilicato lutecio y 6-slice CT integrado con un
escáner PET de última generación. El 18F-florbetabén se administró por
vía intravenosa con una dosis media de 300MBq. Se adquirió la imagen
a los 90minutos post-inyección, con un tiempo de adquisición de imagen
de 15 minutos. Los parámetros de adquisición se pueden observar en la
tabla 3.3. Se realizó una reconstrucción de imágenes 3D iterativa.
Tabla 3.3: Protocolo de adquisición de las imágenes PET-TAC. Descripción
técnica del protocolo de adquisición de las imágenes con Cámara de Siemens
BiographTM TruePoint PET-TAC. FWHM: Full Width at Half Maximum; KV:
kilovoltaje; mm: milímetro; mAS: miliamperaje
Estudio TC baja dosis sin
contraste
PET con corrección
atenuación TC
18F-florbetabén
Neuraceq R©
Topograma: 40 mAs,
130 KV. TC: 40 mAs,
130 kV, pitch 0.75,
cortes 3mm, filtro Rec
H31s media homogé-
nea; Ventana cerebro,
Campo de visión de
300mm
PET Brain: Método
reconstrucción TrueX
Interaciones 2 Sub-
conjuntos 21 Matriz
336x336 Zoom 2 Filtro
Gaussiano FWHM 4
mm
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3.6.2. Preprocesamiento y análisis de la imagenPET
Las imágenes fueron preprocesadas utilizando el software Statisti-
cal Parametric Mapping versión 8 (SPM8) (Centro Wellcome Trust de
Neuroimagen, Instituto de Neurología de la University College of Lon-
don) (Ashburner & Friston, 2000). Se utilizó la imagen de resonancia
magnética en 3D-T1 de cada paciente, que se corregistró con la imagen
PET mediante la función Coregister de SPM. La imagen de resonancia
magnética en T1 fue normalizada utilizando la plantilla T1 proporcio-
nada por SPM8 del Montreal Neurological Institute (MNI) para definir
los parámetros de normalización. Los mismos parámetros se aplicaron
posteriormente para normalizar la imagen PET al espacio MNI (mé-
todo de normalización indirecta) (Battaglini, Jenkinson, & De Stefano,
2012).
Se realizó un análisis de una región de interés (ROI por sus siglas
en inglés Region Of Interest") utilizando el software MarsBaR y Anato-
mical Automatic Labelling (AAL) atlas (Tzourio-Mazoyer et al., 2002).
Se utilizó el mapa de lesiones para evaluar la captación del trazador en
DWM, en NAWM y en la sustancia gris.
La NAWM se calculó restando los mapas de probabilidad de lesión
de sustancia blanca (DWM, por las siglas en inglés de Damaged Whi-
te Matter) a la sustancia blanca total segmentada (J. A. Matías-Guiu
et al., 2015). Como en otros estudios publicados previamente con PET
amiloide en EM el cerebelo fue utilizado como región de referencia (J.
Tomografía por emisión de positrones 72
A. Matias-Guiu et al., 2015; Pietroboni et al., 2018; Zeydan et al., 2018).
Los pacientes incluidos no presentaron un deterioro significativo del ce-
rebelo de acuerdo con la RM; si se detectaba alguna lesión cerebelosa,
ésta se enmascaró y excluyó del análisis. La autora de la tesis y uno de
los directores controlaron visualmente todos los pasos de preprocesa-
miento y los corrigieron si era necesario (figura 3.3). La autora recibió
previamente un entrenamiento específico y supervisado en análisis de
neuroimagen.
Figura 3.3: Preprocesado para el análisis de las neuroimágenes (RM y PET)
de los casos incluidos en el estudio. FBP: Filtered Back-projection; NAWM:
Normal Appearing White Matter
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Se incluyó un grupo control sano para el análisis de neuroimagen.
Comprendía 8 sujetos que fueron estudiados con RM cerebral y 18F- flor-
betabén PET. Tres de ellos fueron reclutados en nuestro centro entre los
cónyuges de pacientes con trastornos neurológicos. Se obtuvieron datos
de otros 5 controles sanos de la base de datosAlzheimer’s Disease Neuro-
imaging Initiative (ADNI) (adni.loni.usc.edu) Una lista completa de los
investigadores de ADNI puede encontrarse en http://adni.loni.usc.
edu/wp-content/uploads/how_to_apply/ADNI_Acknowledgment_List.pdf.
Dicho grupo control se apareó por edad y sexo con el grupo de mayor
edad y tiempo de evolución de la serie de pacientes con EM incluidos en
la tesis.
Se comparó el grupo de control con 8 pacientes con EM de la cohor-
te del presente estudio, y no se observaron diferencias en edad (grupo
control sano 56,37±5,57 vs 56,37±6,34 en el grupo con EM, p=0,792).
Se realizó un análisis con la prueba de T para muestras pareadas del
mapeo cerebral basado en vóxel para comparar ambos grupos. Se utili-
zó un p-valor <0,001 para la corrección de comparaciones múltiples y el
umbral de tamaño de clúster fue k=50.
3.7. Análisis estadístico
Los datos fueron almacenados en una base de datos anonimizada
para su análisis estadístico posterior mediante el programa IBM SPSS
Statistics 20.0. En el análisis descriptivo de los datos, las variables ca-
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tegóricas cualitativas se mostraron como frecuencias absolutas y por-
centajes (n(%)) mientras que las variables cuantitativas continuas se
presentaron como medias ± SD o mediana [rango intercuartílico, Q1-
Q3] dependiendo de la distribución de normalidad de los datos, que fue
comprobada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se utilizaron las pruebas deMann-WhitneyU yKruskall-Wallis para
comparar variables continuas independientes entre dos grupos o más
grupos respectivamente, y la prueba de chi cuadrado para comparar
muestras independientes con variables cualitativas.
Paramediciones repetidas, se utilizó la prueba T paramuestras apa-
readas después de comprobar la distribución normal de la muestra de
acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las correlaciones entre las medidas de neuroimagen y las puntua-
ciones escalares ajustadas por edad y educación para las pruebas neu-
ropsicológicas se calcularon usando el coeficiente de Spearman. Las co-
rrelaciones se interpretaron de la siguiente manera (Ibujés & Orlando,
2011):
Muy baja (0,01-0,19)
Baja (0,20-0,39)
Moderada (0,40-0,69)
Alta (0,70-0,89)
Muy alta (0,90-0,99)
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Correlación perfecta (1)
Correlación nula (0)
Con el fin de determinar la capacidad discriminativa de los paráme-
tros de PET con respecto a la evolución de los pacientes conEM incluidos
en el estudio se utilizó la curva ROC (Receiver operating characteristic
curve).
En el análisis de las imágenes PET se calculó el porcentaje de cambio
entre NAWM y DWM de la siguiente manera: DWM captación menos
NAWM captación, dividido por la captación NAWM y multiplicado por
100.
Los resultados se expresaron en números con dos decimales. La sig-
nificación estadística se estableció aplicando una corrección para com-
paraciones múltiples con la técnica de ratio de falsos positivos, "False
Discovery Rate" (FDR), que controla la proporción de falsos positivos
en el estudio (Benjamini & Hochberg, 1995). Se consideró un nivel de
significación de α=0,05, por lo que se rechazó la hipótesis nula y se con-
sideraron estadísticamente significativos los contrastes de hipótesis en
que el p-valor fue menor de 0,05.
3.8. Aspectos éticos
Los pacientes o sus tutores legales firmaron un consentimiento infor-
mado para su inclusión y participación en el estudio. Dada la inocuidad
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de las pruebas realizadas, se consideró un estudio de mínimo riesgo.
Los datos fueron manejados conforme a la ley española la de protección
de Datos (Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre), fueron archiva-
dos con protección, de forma que sólo tenían acceso a los mismos los
investigadores autorizados. El proyecto se realizó de acuerdo a las nor-
mas de Helsinki (Recommendations Guiding Physicians in Biomedical
Research Involving Human Subjects, Helsinki 1964, enmendadas en oc-
tubre de 2013). El Comité de Ética e Investigación Clínica del Hospital
Clínico San Carlos revisó y aprobó el protocolo de investigación (C.P. -
C.I. 15/028-E).
Capítulo 4
Resultados
Con los pacientes incluidos en el estudio y la aplicación de los méto-
dos descritos previamente, se obtuvieron los resultados que se reseñan
a continuación.
4.1. Descripción de las características clí-
nicas, cognitivas y de neuroimagen
4.1.1. Características generales de la cohorte
Se incluyeron 29 pacientes, 17 mujeres (58,60% de la muestra), 12
varones (41,40% de la muestra), con una edad media al momento de
inclusión en el estudio de 44,41±8,75 años, con una edadmedia de inicio
de la enfermedad de 29,93±8,80 años (figura 4.1).
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Figura 4.1: A. Edad de los pacientes incluidos en el estudio. B. Edad de inicio
de la enfermedad. Gráficos de frecuencias.
De los 29 casos incluidos, 18 (62,07%) presentaron al inicio del estu-
dio una forma clínica de la enfermedad recurrente remitente, 6 (20,69%)
secundaria progresiva y 5 (17,24%) primaria progresiva (figura 4.2).
El tiempo de evolución de la enfermedad de los pacientes incluidos
en el estudio, considerado como el tiempo en años desde la aparición del
primer síntoma neurológico relacionado con la enfermedad (informa-
ción obtenida mediante interrogatorio directo) fue de 14,48±6,05 años,
con una puntuación de la EDSS al momento de inclusión de 3,56±1,76
(4; IQR 2-5) (tabla 4.1), con una mediana de brotes al momento de in-
clusión en el estudio de 5,00 (IQR 1,75-10), y un índice de brotes por
unidad de tiempo de evolución de la enfermedad en años de 0,36 (IQR
0,10-0,87).
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Figura 4.2: Frecuencia de las formas clínicas de EM de los pacientes incluidos
en el estudio.EMPP: Esclerosis Múltiple Primaria-Progresiva;EMRR: Escle-
rosis Múltiple Recurrente-Remitente; EMSP: Esclerosis Múltiple Secundaria
Progresiva
Características clínicas, cognitivas y de neuroimagen 80
Tabla 4.1: Características demográficas y clínicas.
Casos incluidos en el estudio
(n=29)
Edad al momento de inclusión en
el estudio
44,41±8,75
Sexo (mujeres) 17 (58,62%)
Edad de inicio de la enfermedad 29,93±8,80
Tiempo de evolución (años) 14,48±6,05
Escolaridad (años) 16,10±3,13
Forma clínica de la enfermedad
EMRR: 18 (62,06%)
EMSP: 6 (20,68%)
EMPP: 5 (17,24%)
EDSS al momento de inclusión 3,56±1,76 (Mediana 4; IQR 2-5)
Del total de los casos de la cohorte de estudio 7 (24,14%) tenían an-
tecedentes personales de otras enfermedades, 1 (3,45%) anemia perni-
ciosa, 1 (3,45%) cáncer de mama (libre de enfermedad al momento de
inclusión en el estudio), 1 (3,45%) enfermedad bipolar no descompensa-
da y 4 (13,79%) de ellos presentaban antecedentes personales de otras
enfermedades autoinmunes, 1 (3,45%) enfermedad de Crohn, 1 (3,45%)
psoriasis, 1 (3,45%) enfermedad de Graves-Basedow, 1 (3,45%) fiebre
reumática.
Asimismo, 5 (17,24%) de los pacientes presentaban historia fami-
liar de EM (1 (3,45%) madre con EM, 2 (6,90%) hermanos con EM y 1
(3,45%) prima hermana con EM, 1 (3,45%) tía abuela con EM).
Finalmente, respecto al tratamiento modificador de la enfermedad
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al momento de inclusión en el estudio, 2 (6,90%) casos estaban con in-
terferónB 1a (Rebif R©), 2 (6,90%) con acetato de glatirámero (Copaxone R©),
10 (34,48%) con fingolimod (Gilenya R©), 3 (10,34%) con natalizumab
(Tysabri R©), 3 (10,34%) con teriflunomida (Aubagio R©), 3 (10,34%) con
azatioprina (Inmurel R©) y 6 (20,69%) se encontraban sin tratamiento
modificador de la enfermedad (figura 4.3).
Figura 4.3: Tratamientos modificadores de la enfermedad
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4.1.2. Características del grupo con EMRR
Los casos EMMR (18; 62,10%) tenían unamedia de edad almomento
de inclusión de 39,61±5,72 años.
La media de edad de inicio de la enfermedad en este grupo fue de
26,44±5,70; con una EDSS de 2,88±1,48 (3; IQR 1,37-4) (figura 4.4),
una mediana de brotes de 5 (IQR 3-10) y un índice de brotes por unidad
de tiempo de 0,76±0,72. La media del tiempo de evolución de la enfer-
medad a momento de inclusión al estudio de este grupo fue 13,16±5,41
años.
Figura 4.4: A. Edad de inicio de la enfermedad de los pacientes con EMRR.
Gráfico de frecuencias. B. EDSS al momento de inclusión de los pacientes con
forma clínica EMRR.
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4.1.3. Características del grupo con EMSP
Los casos con una forma clínica secundaria progresiva de la enfer-
medad (6; 20,70%) tenían una media de edad al momento de inclusión
de 48,50±5,31 años.
La media de edad de inicio de la enfermedad en este grupo fue de
29,16±7,52; con una EDSS de 5,08±1,46 (5,25; IQR 4,37-5,87) (figura
4.5). La media del tiempo de evolución de la enfermedad a momento de
inclusión al estudio de este grupo fue 19,33±7,47 años.
Figura 4.5: A. Edad de inicio de la enfermedad de los pacientes con EMSP.
Gráfico de frecuencias. B. EDSS al momento de inclusión de los pacientes con
forma clínica EMSP.
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4.1.4. Características del grupo con EMPP
Los casos con una forma clínica primaria progresiva de la enferme-
dad (5; 17,20%) tenían una media de edad al momento de inclusión de
56,80±6,41 años.
La media de edad de inicio de la enfermedad en este grupo fue de
43,40±7,16 años; con una EDSS de 4,20±1,95 (4,50; IQR 2,50-5,75) (fi-
gura 4.6). La media del tiempo de evolución de la enfermedad a momen-
to de inclusión al estudio de este grupo fue 13,40±4,21 años.
Figura 4.6: A. Edad de inicio de la enfermedad de los pacientes con EMPP.
Gráfico de frecuencias. B. EDSS al momento de inclusión de los pacientes con
forma clínica EMPP.
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4.1.5. Descripción de la evaluación cognitiva
Todos los pacientes al momento de inclusión en el estudio fueron
evaluados mediante el protocolo que se detalla en el apartado de meto-
dología (ver 3.4 Protocolo de estudio).
Lamedia de escolaridad de los pacientes de esta cohorte fue 16,10±3,13
años (figura 4.7): Los 29 (100%) casos incluidos eran castellano hablan-
tes, 27 (93,10%) eran diestros y 2 (6,90%) eran zurdos.
Figura 4.7: Años de escolaridad de los pacientes incluidos en el estudio. Grá-
fico de frecuencias.
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De acuerdo a los criterios establecidos en metodología, 11 (37,93%)
de los pacientes estudiados presentaban déficit cognitivo, 9 (31,03%)
estaban cognitivamente preservados y 9 (31,03%) sólo tenían afectado
un dominio cognitivo (1 (3,45%) atención-función ejecutiva, 3 (10,34%)
IPS, 4 (13,79%) memoria, 1 (3,45%) VEl) (figura 4.8). De los pacientes
con déficit cognitivo, 10 tenían 3 dominios alterados y un caso (3,45%)
presentaba dos dominios cognitivos afectados, IPS y VE.
Figura 4.8: Hallazgos de la evaluación cognitiva en los pacientes del estudio.
Gráfico de frecuencias.
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Siete de los casos (24,14%) solo tenían afectado un test, 1 (3,45%)
presentaba dos test alterados, 12 (41,38%) evidenciaban percentil por
debajo de 6 en tres o más de los test evaluados (tabla 4.2).
Tabla 4.2: Evaluación cognitiva de la cohorte de estudio. Test alterados con
un percentil menor o igual a 5 ajustados por edad, género y años de escola-
ridad según datos normativos del Proyecto NEURONORMA. Dominios cogni-
tivos alterados según criterios detallados en metodología. BNT: Boston Na-
ming Test; FA: Fluencia animal; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth;
FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; FF: Fluencia formal;IPS:
Information processing speed; JLO: Judgment of Line Orientation; NA: no al-
terado; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; TMT: Trail Making Test; ToL:
Torres de Londres; VE: visuoespacial.
Caso Test alterados Dominios alterados
1 NA NA
2 FCRO MEMORIA
3 JLO VE
4 SDMT, FA, FF, STROOP, ToL ATENCIÓN-EJECUTIVO,
IPS, VE, MEMORIA
5 TMT, SDMT, JLO, FCRO,
STROOP, FCSRT
ATENCIÓN-EJECUTIVO,
IPS, VE, MEMORIA
6 FCRO MEMORIA
7 NA NA
8 CORSI, TMT, BOSTON,
FCSRT, STROOP, FCRO,
ToL, JLO, FA
ATENCIÓN-EJECUTIVO,
IPS, VE, MEMORIA, LEN-
GUAJE
Sigue en la página siguiente.
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Caso Test alterados Dominios alterados
9 STROOP IPS
10 NA NA
11 CORSI, TMT, SDMT, FCSRT,
STROOP, FCRO, ToL, FA
ATENCIÓN-EJECUTIVO,
IPS, MEMORIA, LENGUAJE
12 TMT, SDMT, STROOP IPS
13 CORSI, TMT, SDMT, STROOP IPS
14 SDMT, JLO, ToL, FF ATENCIÓN-EJECUTIVO,
IPS, VE
15 NA NA
16 TMT, SDMT, BOSTON, FCSRT,
STROOP, FCRO
ATENCIÓN-EJECUTIVO,
IPS, MEMORIA, LENGUAJE
17 NA NA
18 ToL ATENCIÓN-EJECUTIVO
19 FCSRT MEMORIA
20 FCSRT MEMORIA
21 TMT, FCSRT, STROOP ATENCIÓN-EJECUTIVO,
IPS, MEMORIA
22 NA NA
23 NA NA
Sigue en la página siguiente.
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Caso Test alterados Dominios alterados
24 TMT, SDMT, ToL, FCSRT,
STROOP, FCRO, JLO, FA
ATENCIÓN-EJECUTIVO, VE,
MEMORIA, LENGUAJE
25 NA NA
26 TMT, JLO IPS, VE
27 TMT, SDMT, ToL, FCSRT,
STROOP, JLO
ATENCIÓN-EJECUTIVO, VE
28 SPAN, TMT, ToL, FCSRT,
FCRO, STROOP, JLO, FA
ATENCIÓN-EJECUTIVO,
IPS, VE, MEMORIA, LEN-
GUAJE
29 NA NA
Al analizar por forma clínica de la enfermedad observamos que de
los pacientes cognitivamente sanos 7 (24,14%) eran EMRR, 1 (3,45%)
EMSP y 1 (3,45%) EMPP. En la tabla presentada a continuación se
observa la frecuencia de dominios cognitivos alterados según la forma
clínica de EM (tabla 4.3).
Finalmente, se analizó la relación entre alteración cognitiva, edad,
años de escolaridad, tiempo de evolución de la enfermedad, edad de ini-
cio de la EM y EDSS, observándose una diferencia estadísticamente
significativa entre los grupos con al menos un dominio cognitivo afecta-
dos y los cognitivamente sanos en la puntuación de la EDSS (p=0,024)
(tabla 4.4).
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Tabla 4.3: Frecuencia de dominios cognitivos alterados por grupos según for-
ma clínica de la enfermedad.
Número de
dominios
cognitivos
alterados
EMRR (n=18) EMSP (n=6) EMPP (n=5)
0 7 (38,89%) 1 (16,67%) 1 (20%)
1 8 (44,45%) 1 (16,67%) 0 (0%)
2 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%)
3 o más 3 (16,67%) 4 (66,67%) 3 (60%)
Tabla 4.4: Datos clínicos y demográficos entre los grupos según estado cog-
nitivo. Datos comparativos de edad, años de escolaridad, edad de inicio de la
enfermedad, tiempo de evolución de la EM y EDSS entre los grupos con altera-
ciones cognitivas y sin alteraciones cognitivas. U:Mann-Whitney U. (*) p-valor
<0,05. Para la variable sexo se utilizó la prueba de chi cuadrado.
Cognitivamente
sanos (n=9)
1 o más domi-
nios cognitivos
alterados
(n=20)
U (p-valor)
Edad 42,00±11,41 45,50±7,35 67,50 (0,287)
Sexo Mujeres: 5
(5,56%) Varo-
nes: 4 (4,44%)
Mujeres: 12
(60%) Varones:
8 (40%)
0,051 (1,000)
Edad de inicio de
EM
29,11±7,78 30,30±9,39 85,00 (0,813)
Tiempo de evolu-
ción EM (años)
12,88±7,35 15,20±5,43 65,50 (0,247)
EDSS* 2,44±1,68 4,07±1,59 42,50 (0,024)
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4.1.6. Depresión y fatiga
La puntuación media del IDB fue 11,31±7,69. De acuerdo a los cri-
terios previamente establecidos 15 (51,72%) de los pacientes no pre-
sentaban depresión, mientras que 10 (34,48%) evidenciaban un cuadro
compatible con un ligero trastorno del estado de ánimo o "bordeline" y
4 (13,79%) evidenciaban síntomas de depresión (figura 4.9).
Figura 4.9: Frecuencia de depresión en los pacientes incluidos en el estudio.
Resultados obtenidos mediante el Inventario de Depresión de Beck. Gráfico de
frecuencias.
Con el objetivo de evaluar la fatiga en nuestra población se utilizó
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la FSS obteniéndose una media de 44,44±16,20; observándose que 21
(72,41%) de los casos presentaban fatiga según los resultados obtenidos
(figura 4.10).
Figura 4.10: Frecuencia de fatiga en los pacientes incluidos en el estudio.
Resultados obtenidos mediante la Fatigue Severity Scale (FSS). Gráfico de fre-
cuencias.
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Se analizaron las correlaciones entre los resultados obtenidos de la
FSS y el IDB con los test neuropsicológicos incluidos en el protocolo.
Se observó que la IDB tenía una correlación moderada con la FSS
(r=0,63; p<0,001; p ajustado<0,001), FCSRT (r=-0,51; p=0,002; p ajusta-
do=0,023), FCRO tiempo y reconocimiento (r=-0,49; p=0,003; p ajusta-
do=0,031; r=-0,46; p=0,006; p ajustado=0,023 respectivamente), Stroop
2 y 3 (r=-0,48; p=0,004; p ajustado=0,025; r=-0,45; p=0,006; p ajusta-
do=0,021), Corsi inverso (r=-0,44; p=0,008; p ajustado=0,023), y una co-
rrelación baja con el TMTa (r=-0,39; p=0,018; p ajustado=0,043), y fluen-
cias animal y p (r=-0,38; p=0,021; p-ajustado=0,047; r=-0,38; p=0,024;
p ajustado=0,049).
La FSS presentó una correlaciónmoderada con la IDB (r=0,63; p<0,001;
p ajustado<0,001), FCRO tiempo (r=-0,50; p=0,002; p ajustado=0,021),
Stroop 2 y 3 (r= -0,51; p=0,002; p ajustado=0,016; r= -0,44; p=0,007;
p ajustado=0,043), Corsi inverso (r= -0,43; p=0,009; p ajustado=0,047),
FCSRT (r=-0,51; p=0,010; p ajustado=0,044), y fluencia animal (r=-0,42;
p=0,011; p ajustado=0,042).
Asimismo, se observó una correlación directa y moderada de ambas
escalas (IDB y FSS) con la EDSS (r=0,47; p=0,005; p ajustado=0,026;
r=0,61; p<0,001; p ajustado<0,001).
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4.1.7. Resonancia magnética cerebral
Los 29 casos incluidos en el estudio se realizaron RM cerebral. A
continuación se detallan los resultados obtenidos del análisis de los vo-
lúmenes cerebrales.
La media del volumen cerebral total (TIV) fue de 1473,01±100,19
ml, el de sustancia blanca (WM) 731,06±67,51 ml y el de sustancia gris
(GM) 741,95±68,48 ml.
Se analizó mediante LST de SPM el mapa de lesiones y se calculó
el volumen lesional de WM obteniéndose una media de 11,65±10,31
ml. Mediante segmentación manual se calculó el volumen de agujeros
negros (3,32±3,48 ml).
Asimismo, se analizó el volumen de los tálamos, observándose una
media de 14.80±2.20ml.
Se observó una correlación positiva y moderada de la EDSS con el
volumen de carga lesional de WM (r=0,43; p=0,009) y una correlación
negativa moderada con el volumen de WM (r=-0,49; p=0,003) y con el
volumen talámico (r=-0,40; p=0,014).
Posteriormente se realizó un análisis comparativo de los volúmenes
de TIV, WM y GM, tálamos, carga lesional y agujeros negros entre los
grupos con deterioro cognitivo (11 (37,93%)) y los casos cognitivamente
sanos (9 (31,03%)) sin observarse diferencias significativas. Los resul-
tados se ven reflejados en la tabla 4.5.
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Tabla 4.5: Datos comparativos de volúmenes cerebrales entre los grupos se-
gún el estado cognitivo. Datos comparativos de volúmenes de TIV, nWM, nGM,
tálamos, carga lesional y agujeros negros entre los grupos con deterioro cogni-
tivo y los casos cognitivamente sanos. U: Mann-Whitney U. (*) p-valor <0,05.
Casos con
deterioro cog-
nitivo (n=11)
Casos cogniti-
vamente sanos
(n=9)
U (p-valor)
TIV (ml) 1468,11±96,43 1506,27±102,42 40,00 (0,470)
nWM (ml) 732,29±59,70 741,36±69,50 46,00 (0,790)
nGM (ml) 735,81±54,67 764,91±77,00 42,00 (0,569)
Volumen
lesional (ml)
14,60±13,08 7,37±7,16 34,00 (0,239)
Volumen agu-
jeros negros
(ml)
4,49±5,01 2,42±2,23 48,00 (0,909)
Tálamos (ml) 15,02±1,68 15,33±2,41 47,00 (0,849)
De igual forma, se analizaron las diferencias entre los grupos de pa-
cientes con fatiga (n=21) y sin fatiga (8) según la FSS y se observaron
diferencias significativas en TIV, el volumen de WM normalizados por
el TIV, carga lesional y tálamos. En la tabla 4.6 se ven reflejados los
resultados obtenidos.
Finalmente, se analizaron las correlaciones observadas entre las
mediciones generales en las RM basales de los 29 casos con los dife-
rentes test neuropsicológicos incluidos en el protocolo de estudio, IDB
y FSS. Tras realizar la corrección por comparaciones múltiples sólo fue
significativa una correlación positiva moderada entre el IDB y la carga
lesional (r=0,55; p=0,001; p ajustado=0,032).
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Por otro lado, el estudio de la correlación entre volúmenes talámi-
cos y los diferentes volúmenes cerebrales medidos, evidenció una co-
rrelación moderada con el volumen de GM (r=0,54; p=0,001; p ajusta-
do=0,018) y con el volumen de WM (r=0,60; p<0,001; p ajustado<0,001).
Tabla 4.6:Datos comparativos de volúmenes cerebrales entre los grupos según
la presencia de fatiga. Datos comparativos de volúmenes de TIV, nWM, nGM,
tálamo, carga lesional y agujeros negros entre los grupos con fatiga y sin fatiga
según la FSS. U: Mann-Whitney U. (*) p-valor <0,05.
Casos con fati-
ga (n=21)
Casos sin fati-
ga (n=8)
U (p-valor)
TIV (ml)* 1441,50±79,32 1555,74±106,66 26,00 (0,005)
nWM (ml)* 712,17±59,92 780,64±63,96 35,00 (0,017)
nGM (ml) 729,32±56,04 775,09±89,73 52,00 (0,118)
Volumen
lesional (ml)*
14,03±10,72 5,39±5,90 38,00 (0,025)
Agujeros ne-
gros (ml)
3,67±3,79 2,40±2,46 69,00 (0,479)
Tálamo (ml)* 13,98±1,67 16,94±2,06 20,00 (0,002)
4.2. PETamiloide con radiotrazador 18Fflor-
betabén
4.2.1. Descripción general
En esta sección se presentan los resultados del análisis de las PET
con 18F-florbetabén de los 29 pacientes incluidos en el estudio.
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Se calculó el valor de captación relativa del NAWM tomando como
región de referencia el cerebelo, "standardised uptake value (SUV) re-
lative to the cerebellar reference region of interest" (SUVRc) (1,61±0,15),
y el SUVRc del DWM (1,31±0,14), observando una correlación positiva
de 0,62 (p<0,001) entre ambos.
Se ha calculado el porcentaje de cambio y se obtuvo una media de
-18,32±7,87%.
4.2.2. Comparación entre EM y controles
El subgrupo de 8 pacientes con EM que se comparó con los 8 contro-
les mostró una disminución de la absorción de 18F-florbetabén en laWM
periventricular alrededor de las astas posteriores en comparación con
el grupo control. Por el contrario, no hubo regiones con mayor captación
del trazador entre ambos grupos. El SUVrc en NAWM fue menor, pero
no significativo, en la EM (1,68±0,16 vs 1,82±0,13, p=0,172). La capta-
ción de DWM en la EM fue menor que en la WM total en los controles
(1,27±0,12 vs 1,82±0,13, p<0,001).
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4.2.3. Relación de los resultados de la PET amiloide
con las características clínicas y cognitivas de
la población
Al comparar los resultados obtenidos del análisis de la PET con las
tres formas de presentación clínica de la enfermedad observamos dife-
rencias significativas en el SUVRcNAWM (x2=6,80; p=0,033) y en el por-
centaje de variación (x2=6,23; p=0,044), pero en cambio no en el SUVRc
DWM (x2=0,25; p=0,883) (tabla 4.7).
Tabla 4.7: Datos comparativos del SUVRc NAWM, SUVRc DWM, porcentaje
de variación entre los grupos EMRR, EMSP y EMPP. x2: Kruskal-Wallis. (*)
p-valor <0,05.
EMRR
(n=18)
EMSP (n=6) EMPP (n=5) x2 (p-valor)
SUVRc
NAWM(*)
1,57±0,15 1,60±0,09 1,77±0,11 6,805 (0,033)
SUVRc
DWM
1,31±0,14 1,29±0,18 1,33±0,11 0,250 (0,883)
Porcentaje
de varia-
ción (*)
-16,04±7,51 -19,67±7,83 -24,94±6,09 6,230 (0,044)
Asimismo, al analizar la relación con la EDSS basal de los casos in-
cluidos en el estudio con el SUVRc NAWM controlado por la forma clí-
nica de la enfermedad se observó una correlación negativa entre ambas
variables (r=-0,37; p=0,050).
También se llevó a cabo un análisis corregido por comparaciones
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múltiples de las correlaciones del SUVRc NAWM y SUVRc DWM con
los resultados obtenidos en los test neuropsicológicos realizados en la
evaluación basal. Se observó que el SUVRc NAWM se correlacionó en
forma moderada y positiva con la copia de la FCRO (r=0,49; p=0,003; p
ajustado=0,049). Sin embargo el SUVRc DWM no presentó correlación
con ninguno de los test del protocolo. No se observaron correlaciones con
las escalas de fatiga ni depresión en las variables de SUVRc NAWM y
SUVRc DWM.
Finalmente, tampoco se observaron diferencias significativas al com-
parar los pacientes con deterioro cognitivo en la primera evaluación res-
pecto a los cognitivamente sanos. En la tabla 4.8 se observan los resul-
tados obtenidos para ambos grupos.
Tabla 4.8: Datos comparativos de los resultados de la PET (captación en
NAWM, DWM, porcentaje de variación) entre los grupos con deterioro cogniti-
vo y los casos cognitivamente sanos. U: Mann-Whitney U. (*) p-valor <0,05.
Casos con
deterioro cog-
nitivo (n=11)
Casos cogniti-
vamente sanos
(n=9)
U (p-valor)
SUVrc en
NAWM
1,63±0,14 1,65±0,13 47,00 (0,849)
SUVrc en
DWM
1,32±0,15 1,34±0,15 47,00 (0,849)
Porcentaje
de variación
-18,79±6,34 -18,22±10,55 48,00 (0,909)
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4.2.4. Relación de los resultados de la PET amiloide
con la RM cerebral
En este punto se describe la relación entre las variables de la PET y
la RM cerebral basal.
El SUVRc del NAWMpresentó correlación moderada con el volumen
total de lesiones de WM (r=-0,40; p=0,015; p ajustada=0,037), y el volu-
men de agujeros negros (r=-0,48; p=0,004; p ajustada=0,020), y correla-
ción baja con el volumen del tálamo (r=0,36; p=0,025; p ajustada=0,031)
y el volumen de GM (r=0,37; p=0,023; p ajustada=0,038).
Asimismo, el SUVRc DWM presentó correlación moderada con el
TIV (r=0,45; p=0,007; p ajustada=0,016), el volumen de lesión de WM
(r=-0,40; p=0,015; p ajustada=0,026) y el volumen de agujeros negros
(r=-0,51; p=0,002; p ajustada=0,007), y correlación baja con el volumen
de GM (r=0,36; p=0,025; p ajustada=0,034).
No se observó correlación del SUVRc NAWM y SUVRc DWM con el
volumen de sustancia blanca (r=0,15; p=0,216; p ajustada=0,216 para
NAWM, r=0,30; p=0,054 p ajustada=0,063 para DWM).
Estudio longitudinal. Clínico, cognitivo y RM 101
4.3. Estudio longitudinal clínico, cognitivo
y de neuroimagen estructural
4.3.1. Evaluación longitudinal clínica
La media en meses del tiempo entre la evaluación clínica y neuro-
psicológica basal y de seguimiento fue de 18.00±3.31 meses. Uno de los
casos incluidos en el presente estudio se negó a realizar la revaluación
cognitiva.
La mediana obtenida en la escala EDSS durante la evaluación de
seguimiento fue de 4,50 (IQR 3,00-5,75). De acuerdo a los criterios es-
tablecidos 15 (51,72%) de los casos presentaron un cambio significativo
de la puntuación de la EDSS entre la evaluación basal y la de segui-
miento (figura 4.11).
Se clasificaron a los pacientes en dos grupos, con actividad y sin acti-
vidad de la enfermedad según los criterios establecidos en la metodolo-
gía (NEDA-4). Se observó que 6 (20,69%) de los casos presentaron una
forma no activa de la enfermedad y 23 (79,31%) una forma activa de
EM (figura 4.11).
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Figura 4.11: A. Casos con cambio significativo en la puntuación de la EDSS
entre la evaluación basal y la de seguimiento. B. Pacientes con y sin evidencia
de actividad de la enfermedad según los criterios NEDA-4.
Durante la evaluación de seguimiento 8 (27,59%) de los casos pre-
sentaron cambio del tratamientomodificador de la enfermedad, 6 (20,69%)
por evidencia de actividad de la EM y 2 suspendieron tratamiento por
decisión propia (figura 4.12).
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Figura 4.12: Tratamientos modificadores de la enfermedad, evaluación de se-
guimiento.
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4.3.2. Evaluación longitudinal cognitiva
En la evaluación neuropsicológica de seguimiento se evidenció que
12 (41,38%) pacientes presentaron empeoramiento cognitivo respecto a
la evaluación basal (figura 4.13).
Figura 4.13: Gráfico de frecuencia de pacientes con empeoramiento cognitivo
en la evaluación de seguimiento.
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No se observaron diferencias significativas entre los grupos con o
sin empeoramiento cognitivo y las formas clínicas de la enfermedad
(EMRR: con empeoramiento cognitivo 8 (44,44%), sin empeoramiento
10 (55,55%); formas progresivas: con empeoramiento cognitivo 4 (36,36%)
sin empeoramiento cognitivo 6 (54, 54%); p=0,424)
En la tabla siguiente se evidencian el número de test con percentil
debajo de 6 en la evaluación de seguimiento y que se encontraban en
rangos de normalidad en la evaluación basal (tabla 4.9).
Tabla 4.9: Frecuencia de casos con nuevos test por debajo del percentil 6 ajus-
tados por edad y nivel de educación en la evaluación de seguimiento respecto
a la basal.
Número de nuevos tests alterados Número de casos
0 16 (55,17%)
1 2 (6,90%)
2 8 (27,59%)
3 1 (3,45%)
4 1 (3,45%)
Del total de pacientes incluidos en el estudio 9 (31,03%) presentaron
nuevos dominios cognitivos alterados en la evaluación de seguimiento, 1
(3,45%) caso VE, 2 (6,90%) lenguaje, 2 (6,90%) IPS, 3 (10,34%) atención
y función ejecutiva y 1 (3,45%) presentó alteración de 2 nuevos dominios
cognitivos en el seguimiento, memoria e IPS.
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4.3.3. Evaluación longitudinal de fatiga y depresión
En el seguimiento no se observaron cambios en la frecuencia de fa-
tiga según la escala FSS, 20 (68,96%) de los casos cumplían criterios
de fatiga, 8 (27,59%) se encontraban por debajo del umbral establecido
para el diagnóstico de fatiga y 1 (3,45%) no se realizó la revaluación
según se comentó previamente.
Respecto al IDB observamos que 12 (41,38%) de los pacientes no pre-
sentaban depresión, mientras que 9 (31,03%) evidenciaban un cuadro
compatible con un ligero trastorno del estado de ánimo o "bordeline", 7
(24,14%) evidenciaban síntomas de depresión y 1 (3,45%) no se realizó
la revaluación (figura 4.14).
Figura 4.14: Frecuencia de casos con depresión según el Inventario de Depre-
sión de Beck en la evaluación de seguimiento.
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4.3.4. Evaluación longitudinal de RM cerebral
Se observaron diferencias significativas en el volumen de lesiones
de sustancia blanca y agujeros negros entre la evaluación basal y la de
seguimiento (p-valor=0,002 y p-valor= 0,001 respectivamente), como se
muestra en la tabla 4.10.
Tabla 4.10: Estudio longitudinal por RM cerebral. t: Prueba de T para mues-
tras pareadas. *p<0,05.
Evaluación ba-
sal
Seguimiento t (p-valor)
nWM (ml) 731,06±67,51 710,52±61,02 1,40 (0,172)
nGM (ml) 741,95±68,48 727,35±87,06 1,61 (0,119)
Volumen
talámico
bilateral (ml)
14,78±2,24 14,72±2,11 0,69 (0,495)
Volumen de
lesiones de
sustancia
blanca (ml)*
11,65±10,31 18,48±14,46 -3,52 (0,002)
Volumen
de agujeros
negros (ml)*
3,06±3,23 3,93±3,95 -4,47 (0,001)
Se calculó el AR-BVL (Annual Rate Brain VolumeLoss: (PCVC/100+1)
∧(365.25/days)-1)*100) de la cohorte de estudio, con una mediana de -
0,40 (IQR -0,90 - 0,11). 14 (48,28%) de los casos presentaron un índice
anual de pérdida de volumen cerebral significativo (mayor a 0,40%).
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4.4. Relación de la PET amiloide con los re-
sultados del estudio longitudinal
4.4.1. PET amiloide y RM cerebral basal respecto al
empeoramiento clínico
Al analizar los pacientes que presentaron un cambio significativo de
la EDSS entre la evaluación basal y la de seguimiento no se observa-
ron diferencias significativas en el SUVRc NAWM, en el SUVRc DWM
ni en el porcentaje de variación (U=105, p=1,00; U=102 p=0,896; U=87
p=0,432 respectivamente), así como tampoco con los volúmenes cerebra-
les medidos en la RM basal (tabla 4.11).
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Tabla 4.11: Diferencias entre los pacientes con cambio significativo de la
EDSS entre la evaluación basal y la evaluación de seguimiento.
Grupo con
aumento de
EDSS (n=15)
Grupo EDSS
estable (n=14)
U (p-valor)
nWM basal
(ml)
716,91±51,96 746,22±80,19 92,00 (0,570)
nGM basal
(ml)
734,60±61,30 749,83±76,97 100,00 (0,827)
Volumen de
tálamos basal
(ml)
14,67±2,17 14,94±2,31 100,00 (0,827)
Volumen le-
sional basal
(ml)
13,22±9,75 9,97±10,98 76,00 (0,206)
Volumen de
agujeros ne-
gros basal
(ml)
3,24±3,64 3,41±3,43 101,50 (0,879)
SUVRc en
NAWM
1,61±0,18 1,61±0,11 105,00 (1,000)
SUVRc en
DWM
1,29±0,12 1,33±0,16 102,00 (0,896)
Porcentaje
de variación
-19,30±7,45 -17,27±8,46 87,00 (0,432)
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No se observaron diferencias significativas entre los volúmenes ce-
rebrales basales, el NAWM y el DWM respecto a la clasificación de los
casos con actividad o sin actividad de la enfermedad (NEDA-4) (tabla
4.12).
Tabla 4.12: Diferencias entre los pacientes con actividad y sin actividad de la
enfermedad (NEDA-4).
Grupo con
actividad de
la enfermedad
(n=15)
Grupo sin ac-
tividad de la
enfermedad
(n=14)
U (p-valor)
nWM basal
(ml)
727,31±58,44 745,45±100,90 68,00 (0,957)
nGM basal
(ml)
744,55±69,84 732,00±68,17 63,00 (0,747)
Volumen de
tálamos basal
(ml)
14,91±2,30 14,35±1,89 59,00 (0,590)
Volumen le-
sional basal
(ml)
11,78±10,41 11,14±10,82 66,00 (0,872)
Volumen de
agujeros ne-
gros basal
(ml)
3,45±3,50 2,84±3,69 56,50 (0,501)
SUVRc en
NAWM
1,61±0,15 1,61±0,15 58,00 (0,554)
SUVRc en
DWM
1,30±0,14 1,34±0,16 61,00 (0,667)
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4.4.2. PET amiloide y RM cerebral respecto al em-
peoramiento cognitivo
Se observó un valor de SUVRc NAWM menor en los pacientes con
empeoramiento cognitivo (más dominios cognitivos afectados, según los
criterios establecidos previamente, o mayor número de test cognitivos
con percentil ≤ a 5 en la evaluación de seguimiento) respecto a aquellos
casos que se mantuvieron estables (1,52±0,14 en el grupo con empeo-
ramiento cognitivo vs 1,67±0,13 en el grupo cognitivamente estable,
U=42, p=0,011). También se observó esta misma diferencia entre am-
bos grupos respecto al valor del SUVRc DWM (1,23±0,11 en los casos
con empeoramiento cognitivo vs 1,37±0,13 en los casos cognitivamente
estables, U=44, p=0,015).
Los pacientes que empeoraron desde el punto de vista cognitivo tam-
bién presentaron unmayor volumen lesional (15,25±8,72 vs 9,17±11,17;
U=49, p=0,029) y unmenor volumen talámico (13,84±2,25 vs 15,61±1,95;
U=55, p=0,059). Sin embargo, no se observaron diferencias en el vo-
lumen de GM (730,29±87,84 vs 752,66±52,90; U=68, p=0,205), WM
(715,90±72,66 vs 744,95±64,33; U=66, p=0,174) y de agujeros negros
(3,56±2,60 vs 3,26±4,16; U=68, p=0,205) (tabla 4.13).
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Tabla 4.13: Diferencias entre los pacientes con empeoramiento cognitivo y los
casos cognitivamente estables. U: Mann-Whitney U. (*) p-valor <0,05.
Grupo con
empeoramien-
to cognitivo
(n=12)
Grupo cog-
nitivamente
estable (n=16)
U (p-valor)
Volumen de
sustancia
blanca basal
(ml)
715,90±72,66 744,95±64,33 66 (0,174)
Volumen de
sustancia gris
basal (ml)
730,29±87,84 752,66±52,90 68 (0,205)
Volumen de
tálamos basal
(ml)
13,84±2,25 15,61±1,95 55 (0,059)
Volumen lesio-
nal basal (ml)*
15,25±8,72 9,17±11,17 49 (0,029)
Agujeros ne-
gros basal
(ml)
3,56±2,60 3,26±4,16 68 (0,205)
SUVRc en
NAWM*
1,52±0,14 1,67±0,13 42 (0,011)
SUVRc en
DWM*
1,23±0,11 1,37±0,13 44 (0,015)
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Asimismo, se observó una correlación moderada negativa entre el
número de test cuyo percentil cayó por debajo de 6 con el SUVRc NAWM
(r=-0,50, p=0,003) y el SUVRc DWM (r=-0,43, p=0,023), y una corre-
lación moderada positiva con el volumen de lesiones de WM (r=0,40,
p=0,017).
Posteriormente, se analizó por separado el grupo de pacientes con
la forma clínica EMRR y se observó que aquellos con empeoramiento
cognitivo de este grupo presentaron un menor valor de SUVRc NAWM
(1,47±0,14 vs 1,65±0,11; U=13; p=0,016) y un menor volumen talámico
(13,30±2,43 vs 15,71±2,30; U=19; p=0,062). Sin embargo, no se eviden-
ciaron diferencias en el volumen de GM, WM y agujeros negros (tabla
4.14).
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Tabla 4.14: Grupo recurrente remitente de EM. Diferencias entre los pacien-
tes con empeoramiento cognitivo y los casos cognitivamente estables. U:Mann-
Whitney U. (*) p-valor <0,05.
Grupo con em-
peoramiento
cognitivo (n=8)
Grupo cog-
nitivamente
estable (n=10)
U (p-valor)
EDSS basal 3,56±0,72 2,35±0,72 19 (0,058)
nWM basal
(ml)
730,43±84,00 745,46±64,80 33 (0,534)
nGM basal (ml) 722,16±106,24 762,41±43,88 24 (0,155)
Volumen de
tálamos basal
(ml)
13,30±2,43 15,71±2,30 19 (0,062)
Volumen lesio-
nal basal (ml)
11,72±7,39 9,29±11,41 25 (0,183)
Volumen de
agujeros ne-
gros basal
(ml)
2,78±1,59 3,01±3,74 30 (0,374)
SUVRc en
NAWM*
1,47±0,14 1,65±0,11 13 (0,016)
SUVRc en
DWM
1,24±0,14 1,37±0,12 21 (0,091)
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4.4.3. Correlación PET amiloide con los resultados
del estudio longitudinal por RM
Se calculó la correlación entre SUVRc NAWM y DWM con las dife-
rencias de volúmenes entre las dos evaluaciones de RM cerebral (eva-
luación basal y de seguimiento).
SUVRc NAWM presentó una correlación moderada inversa con el
cambio de volumen de lesión de WM (r=-0,44, p=0.020). No se observó
en cambio correlación con las diferencias de otros volúmenes cerebra-
les por RM en la evaluación longitudinal. Tampoco se evidenciaron co-
rrelaciones entre DWM y los cambios de volúmenes en RM durante la
evaluación de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio.
4.4.4. Modelo de predicción del empeoramiento cog-
nitivo en pacientes con EM
Con el objetivo de generar un modelo de predicción para el empeo-
ramiento cognitivo de los pacientes con EM se utilizó el método de re-
gresión logística utilizando como variables independientes el SUVRc
NAWM y la carga lesional deWM en la RM cerebral basal (ambas signi-
ficativas en el análisis univariante) observándose que el único determi-
nante independiente de empeoramiento cognitivo en los pacientes con
EM fue el SURVc NAWM (R2 = 0,31; p valor= 0,026). La tasa de clasi-
ficación correcta para este modelo fue del 64,30%.
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A su vez, se estimó la curva COR con el objetivo de verificar la capaci-
dad discriminatoria del NAWM para diferenciar entre aquellos pacien-
tes con tendencia al empeoramiento cognitivo y aquellos con tendencia
a mantenerse estables. El área bajo la curva fue de 0,79 (intervalo de
confianza al 95% de 0,633-0,956), con un error estándar de 0,082 y una
significación de p=0,008 (figura 4.15).
Figura 4.15: Curva COR. Discriminación entre pacientes con empeoramiento
cognitivo y pacientes cognitivamente estables. Sig.: significación.
Capítulo 5
Discusión
La EM constituye una de las principales enfermedades neurológi-
cas en adultos jóvenes en países occidentales y representa una de las
principales causas de discapacidad en este grupo. La discapacidad físi-
ca y/o cognitiva producidas por la EM impiden, en muchos pacientes, el
correcto desempeño de las actividades diarias con su consecuente im-
pacto en la calidad de vida y en el desarrollo socioeconómico personal y
colectivo.
En los últimos años se ha producido un gran avance en el conoci-
miento de la fisiopatología y de distintos tratamientos enfocados al con-
trol de la enfermedad y a la reducción de la discapacidad. Sin embargo,
la disponibilidad cada vez mayor de fármacos para el tratamiento de la
EM pone en evidencia la necesidad urgente de marcadores biológicos
precoces y precisos de la evolución clínica y cognitiva de los pacientes
con EM que permitan un abordaje personalizado y temprano de esta
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enfermedad.
En el presente trabajo se ha llevado a cabo un estudio longitudinal de
la evolución clínica, cognitiva y radiológica de una cohorte de pacientes
con EM, teniendo en cuenta el estado de desmielinización/remieliniza-
ción evaluado mediante PET amiloide.
En nuestro conocimiento es el estudio con la mayor cohorte de pa-
cientes con EM en utilizar esta técnica. Asimismo, es el primer trabajo
en analizar la evolución clínica, cognitiva y de RM con los resultados
obtenidos de la PET amiloide.
A continuación, se discutirán los principales resultados obtenidos de
acuerdo a la hipótesis y objetivos planteados inicialmente.
5.1. Características demográficas, clínicas
y cognitivas basales de los pacientes en
estudio
5.1.1. Evaluación clínica
La edad media de los 29 pacientes al momento de inclusión en el
estudio fue de 44,41±8,75 años, con una edad media de inicio de la
enfermedad de 29,93±8,80 años y un predominio de mujeres respec-
to a varones. El 62,07% de los casos presentaron una forma clínica de
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la enfermedad recurrente remitente, 20,69% secundaria progresiva y
17,24% primaria progresiva. Las características demográficas y clíni-
cas de nuestra cohorte son concordantes con series de estudios previos
en EM reportados en la literatura, por lo tanto constituye una muestra
poblacional representativa de esta enfermedad (Filippi, Bar-Or, et al.,
2018; F. D. Lublin et al., 2014).
La EM es una enfermedad clínicamente muy heterogénea, tanto en
forma de presentación como en su evolución clínica. La escala EDSS
fue la más utilizada para medir discapacidad en pacientes con EM, así
como la respuesta a distintos tratamientos (Mazdeh, Hosseini, Taheri,
& Ghafouri-Fard, 2018; University of California et al., 2016).
Los casos estudiados en el presente trabajo tenían un puntaje medio
de EDSS al momento de inclusión de 3,56±1,76 (4; IQR 2-5), y el tiempo
de evolución de la enfermedad era de 14,48±6,05 años, por lo que po-
dríamos decir que nuestra cohorte estaba integrada por pacientes con
un nivel de agresividad de la enfermedad medio. Esto se encuentra fun-
damentado por los datos reportados en la bibliografía, según los cuales
el tiempo medio estimado para alcanzar un score de la EDSS de 4 es
aproximadamente 10 años, y 20 años para alcanzar un puntaje de 6
(Confavreux, Vukusic, Moreau, & Adeleine, 2000; Uitdehaag, 2018).
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5.1.2. Evaluación neuropsicológica, fatiga y depre-
sión
En el presente estudio se observó una frecuencia de alteraciones cog-
nitivas en al menos un dominio cognitivo del 69% de los casos (31% con
1 dominio cognitivo alterado y 38% con déficit cognitivo, esto es, 2 o más
dominios alterados), estos datos están en concordancia con lo reportado
en estudios previos (Benedict & Zivadinov, 2011; J. A. Matías-Guiu et
al., 2018; J. A. Matías-Guiu, Cortés-Martínez, et al., 2017).
En un estudio reciente de nuestro grupo -en el que estudiamos una
cohorte de 311 pacientes con EM- observamos que el 77,80% de los ca-
sos presentaban al menos un dominio cognitivo alterado y 41,50% de
la cohorte presentaba 2 o más dominios afectados. Asimismo, se obser-
vó que puntajes de EDSS más altos y un nivel de educación más bajo
se asociaron a los casos con déficit cognitivo, sin observar relación con
la edad y el tiempo de evolución de la enfermedad (J. A. Matías-Guiu,
Cortes-Martinez, et al., 2017). En concordancia con estos resultados, en
el presente estudio observamos que las alteraciones cognitivas de nues-
tra cohorte se presentaron asociadas a mayor discapacidad (puntaje de
EDSS mayores). No obstante, no encontramos esta asociación con los
años de escolaridad, quizás debido a que el nivel educativo de nuestra
población de estudio (con una n significativamente menor al trabajo co-
mentado previamente) era más homogéneo, con un nivel medio-alto de
escolaridad en todos los casos (media de 16,10±3,13 años). Tampoco he-
mos observado diferencias entre grupos con y sin alteración cognitiva
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respecto al sexo, la edad, la edad de inicio de la EM y el tiempo de evo-
lución de la enfermedad.
Al analizar por dominios cognitivos alhyterados hemos evidencia-
do que 13 (44,83%) de los casos presentaban alteración de la IPS, 12
(41,37%) de memoria, 11 (37,93%) de atención y función ejecutiva, 8
(27,58%) VE y 5 (17,24%) de lenguaje. Debido a la gran heterogeneidad
metodológica utilizada para la evaluación de los diferentes dominios
cognitivos en EM, la información reportada en la bibliografía respec-
to a la frecuencia y características en los distintos grupos y poblaciones
estudiadas es muy variada. En la tabla siguiente se pueden observar la
correlación de nuestros resultados con los datos reportados en la biblio-
grafía (tabla 5.1) (Adler & Lembach, 2015; Di Filippo et al., 2018; Gui-
maraes & Sa, 2012; Lopes Costa et al., 2016; J. A. Matías-Guiu, Cortés-
Martínez, et al., 2017; Nocentini et al., 2006; Renauld, Mohamed-Said,
& Macoir, 2016; Van Schependom et al., 2015.)
Tabla 5.1: Alteración cognitiva en la EM, frecuencia por dominios cognitivos.
Frecuencia en el es-
tudio actual
Bibliografía
Velocidad de
procesamiento
44,83% 20-50%
Memoria 41,37% 33-65%
Atención y función
ejecutiva
37,93% 15-25%
Visuoespacial 27,58% >25%
Lenguaje 17,24% >20%
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Nuestros resultados confirman lo que trabajos recientes en el mismo
campo han destacado, esto es, la gran variabilidad de los déficit cogni-
tivos presentes en los pacientes con EM, una característica consistente
con la heterogeneidad de las manifestaciones clínicas de esta enferme-
dad. Esto pone de manifiesto la necesidad de protocolos consensuados,
validados y específicos para EMque comprendan todos los dominios cog-
nitivos.
Respecto al análisis de las alteraciones cognitivas en la cohorte y su
asociación con la forma clínica de presentación de la enfermedad, hemos
observado que estas alteraciones se presentaron con mayor frecuencia
en los casos con formas progresivas de EM, lo cual está en concordancia
con los hallazgos de estudios recientes (Harrison et al., 2015; Nielsen
et al., 2013; Planche, Gibelin, Cregut, Pereira, & Clavelou, 2016; Roo-
sendaal et al., 2009). Incluso observamos que las formas progresivas
presentan una mayor frecuencia de dominios cognitivos alterados, 3 do-
minios o más, respecto a las formas recurrente remitente. Este dato
resulta de particular interés, ya que podría obedecer a cambios neu-
roanatómicos específicos de las formas progresivas de la enfermedad,
tanto a nivel cortical como subcortical (J. A. Matias-Guiu et al., 2018).
Hasta el momento el estudio de los mecanismos subyacentes a las
alteraciones cognitivas en la EM ha presentado escenarios muy hetero-
géneos y complejos. Cada vez existe un mayor consenso en definir que
este déficit está generado por un delicado equilibrio entre el daño de sus-
tancia blanca y sustancia gris, involucrándose en este contexto el com-
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promiso de numerosas áreas, estructuras y redes neuronales. En este
proceso están involucrados mecanismos inflamatorios y degenerativos
que, según el momento de evolución de la enfermedad, se ven desequi-
librados hacia el predominio de uno u otro de esos mecanismos, favo-
reciendo cambios anatomopatológicos que promueven distintos cuadros
evolutivos de la misma enfermedad.
Otros datos a mencionar son los resultados obtenidos de la valo-
ración de depresión y fatiga mediante el IDB y la FSS. El 51,72% de
los pacientes no presentaba ninguna alteración del estado de ánimo y
sólo un 13,79% presentaban síntomas de depresión. Por otro lado, 21
(72,41%) casos presentaban fatiga según los valores obtenidos. Nues-
tros resultados muestran una correlación moderada entre las escalas
de fatiga, depresión y el resto de los test neuropsicológicos incluidos en
el protocolo, sin evidenciar un impacto significativo en ninguno de ellos.
Esto es consistente con el estudio clínico realizado previamente utili-
zando la misma batería cognitiva, en el que realizándose un análisis
de componentes principales pudo observarse cómo depresión y fatiga se
englobaban en un mismo cluster, pero independiente de los otros clus-
ters cognitivos (J. A. Matías-Guiu, Cortés-Martínez, et al., 2017). Esto
refuerza el hecho de que, al menos con la batería neuropsicológica utili-
zada, la influencia de fatiga y depresión en el rendimiento cognitivo es
poco relevante.
La asociación de fatiga, depresión y alteraciones cognitivas en la EM
no está clara, así como tampoco lo están los mecanismos subyacentes.
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Se ha reportado la influencia de procesos inflamatorios, alteraciones de
sustancia blanca que producen problemas de conducción, lesiones foca-
les, lesiones y atrofia cortical, y distintos procesos fisiológicos asociados
a la depresión, entre otros (Hanken, Eling, & Hildebrandt, 2015; Hilde-
brandt & Eling, 2014; Simpson et al., 2016; van Kessel & Moss-Morris,
2006). Otra de las dificultades al evaluar estas alteraciones en pacien-
tes con EM es la idoneidad de las escalas utilizadas ya que no existe
consenso en la literatura de las herramientas más apropiadas para su
valoración (Andreasen et al., 2018; Skokou, Soubasi, & Gourzis, 2012).
5.2. Resultados de los estudios de neuroimá-
genes basales
5.2.1. Resonancia magnética cerebral
Las alteraciones en RM son fundamentales para el diagnóstico y se-
guimiento de los pacientes con EM. Cambios en los volúmenes globales
y de diferentes estructuras cerebrales han sido reportados desde etapas
tempranas y planteados como marcadores de discapacidad y progresión
en esta enfermedad (Hemond & Bakshi, 2018; Hulst et al., 2013).
Hemos analizado los volúmenes de sustancia gris, sustancia blanca,
carga lesional, tálamos y agujeros negros en las RM cerebrales de los
29 casos al momento de inclusión en el estudio.
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Al analizar el grado de discapacidad de la cohorte, medido con la
EDSS y su relación con los volúmenes cerebrales, observamos una co-
rrelación positiva moderada de la EDSS con la carga lesional y una
correlación moderada negativa con el volumen de WM y de los tálamos.
Esto nos permite señalar que los pacientes con mayor discapacidad al
momento de inclusión en el estudio presentaban mayor carga lesional,
menor volumen deWM ymenor volumen de los tálamos. Los resultados
obtenidos se encuentran en concordancia con otros trabajos recientes
publicados que refuerzan el papel relevante de las alteraciones cortica-
les y subcorticales en la discapacidad de los pacientes con EM (Keegan
et al., 2018; Megna et al., 2018; Nakamura et al., 2018).
Sin embargo, el análisis transversal de los volúmenes cerebrales y
el estado cognitivo de los pacientes en la evaluación basal no evidenció
diferencias significativas, así como tampoco se han encontrado correla-
ciones entre estos volúmenes y los test neuropsicológicos incluidos en
el protocolo, excepto una correlación moderada de la carga lesional y el
IDB.
Estudios previos han evidenciado la relación de los volúmenes de
distintas estructuras cerebrales con el estado cognitivo de los pacientes
(Bisecco et al., 2018; Damjanovic et al., 2017; J. A. Matías-Guiu et al.,
2018a, 2018b; Rojas et al., 2018), sin embargo, algunos trabajos han
planteado que la reserva cognitiva podría ejercer un papel protector
frente a la influencia de estos daños estructurales sobre la función cog-
nitiva, lo que podría explicar parcialmente la heterogeneidad de resul-
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tados en distintas cohortes estudiadas. En esta línea, los pacientes in-
cluidos en nuestro estudio presentan un nivel de educación medio-alto,
con unamedia de 16,10±3,13 años de escolaridad, que podría contribuir
en cierta medida a no encontrar diferencias significativas respecto a los
volúmenes cerebrales entre grupos según su estado cognitivo (Santan-
gelo et al., 2018; Sumowski, Chiaravalloti, Wylie, & Deluca, 2009). Por
otro lado, también debemos tener en cuenta que el tamaño muestral de
los grupos puede reducir la sensibilidad de esta técnica para evidenciar
diferencias significativas.
Asimismo, hemos estudiado las diferencias entre los casos con y sin
fatiga según la escala FSS y hemos podido observar diferencias signifi-
cativas en TIV, el volumen de WM, carga lesional y tálamos; apoyando
un posible origen multifactorial de la fatiga relacionado con la inflama-
ción, los mecanismos inmunes, la desmielinización y la degeneración
axonal, consecuencia de lesiones corticales, subcorticales y atrofia tan-
to global como de estructuras profundas, como ya han reportado estu-
dios previos (Andreasen et al., 2018; Pardini et al., 2015; Riccitelli et al.,
2011).
5.2.2. PET amiloide con 18F-florbetabén
Como se ha observado en estudios anteriores, la captación del traza-
dor amiloide en DWM ha sido menor a la observada en la NAWM y en
los controles (figura 5.1).
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Figura 5.1: Imágenes co-registradas PET con 18F-Florbetabén/RM. A. Recu-
peración de la inversión a los fluidos atenuada en T2 (FLAIR). B. Secuencia
ponderada en T1.C. Imágenes PET con 18F-Florbetabén. Las flechasmuestran
lesiones y áreas de baja captación del radiotrazador amiloide detectadas con
PET.
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Estos resultados confirman los hallazgos previos y evidencian la sen-
sibilidad de estos trazadores a la desmielinización (Bodini et al., 2016;
Goodheart et al., 2015; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-Martín, et al., 2017;
J. A. Matías-Guiu et al., 2015; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-Martín, et
al., 2016; J. A. Matías-Guiu, Oreja-Guevara, et al., 2016; Pietroboni et
al., 2018; Stankoff et al., 2011; Zeydan et al., 2018). En la tabla 5.2 se
observa un resumen de los trabajos con PET amiloide en pacientes con
esclerosis múltiple reportados en la literatura.
Tabla 5.2: Resumen de estudios previos reportados en la bibliografía con PET
amiloide en Esclerosis Múltiple
Referencia Trazador Población
de estudio
Resultados principales
Stankoff,
et al., 2011
[11C]PiB Monos y 2
casos de EM
La captación de PiB se ve redu-
cida en las lesiones de sustan-
cia blanca en los dos pacientes
con EM
Matías-
Guiu, et
al., 2015
18F-
florbetabén
12 EM, 3 CS La captación de 18F-
florbetabén en DWM fue
menor que en NAWM. La
captación del trazador PET
correlacionó con la EDSS
Sigue en la página siguiente
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Referencia Trazador Población
de estudio
Resultados principales
Bodini, et
al., 2016
[11C] PiB 20 EM, 8 CS Estudio longitudinal con se-
guimiento de menos de 4 me-
ses, con 2 PiB PET en ca-
da caso. Evaluación de la des-
mielinización /remielinización
a través del tiempo y su rela-
ción con la discapacidad.
Zeydan, et
al., 2018
[11C] PiB 2 EM, 1 con-
trol sano por
cada caso de
EM (1:5)
La captación de [11C] PiB en
la corteza en pacientes de EM
evolucionados no fue diferente
a la de controles, pero fue me-
nor en áreas hiperintensas de
la sustancia blanca de los ca-
sos
Matías-
Guiu, et
al., 2017
18F-
florbetabén
1 caso de EM
pseudotumo-
ral
Se observó una disminución de
la captación del trazador en la
lesión de sustancia blanca y en
los bordes de la lesión
Sigue en la página siguiente
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Referencia Trazador Población
de estudio
Resultados principales
Pietroboni,
et al., 2018
18F-
Florbetapir
12 EM Disminución de la captación
del trazador PET en DWM res-
pecto a NAWM. Menor capta-
ción en NAWM en los pacien-
tes clasificados como activos.
Correlación entre el dosaje de
Aβ en LCR y la captación en
NAWM
Estudio
actual
18F-
florbetabén
29 EM, 8 CS La captación del trazador PET
en NAWM correlacionó con la
memoria de trabajo y las prue-
bas visuoespaciales. La capta-
ción del trazador amiloide se
asoció con la empeora cogniti-
va de los casos de EM a los 18
meses de seguimiento. La cap-
tación en NAWM se asoció a
cambios en el volumen de lesio-
nes de sustancia blanca en el
estudio longitudinal de los pa-
cientes con EM.
Tras evidenciar la diferencia de captación del radiotrazador entre
DWM, NAWM, pacientes y controles, hemos analizado la captación en
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los grupos de pacientes clasificados según la forma clínica de la en-
fermedad. Como resultado, hemos observado que aquellos con forma
EMRR presentaron una captación menor en NAWM que los casos con
formas EMPP. Estos hallazgos podrían ser explicados e interpretados
en el contexto de la actividad de la enfermedad y los procesos involu-
crados en su desarrollo, como se sugiere en un estudio reciente (Pietro-
boni et al., 2018). Esta posible explicación a la reducción de captación
del radiotrazador amiloide en las formas EMRR podría estar asociado a
un riesgo mayor de lesiones desmielinizantes, mayor número de brotes
clínicos y mayor progresión de la discapacidad de los pacientes. Esta
hipótesis, a su vez, se encuentra reforzada por el hallazgo de una co-
rrelación negativa entre la EDSS basal y el SUVRc NAWM controlado
por la forma clínica de la enfermedad (r=-0,37; p=0,050). Sin embargo,
otra posible explicación podría fundamentarse en los mecanismos fisio-
patológicos subyacentes, teniendo en cuenta que en los casos de EMPP
el mecanismo predominante es el daño axonal y la activación de la mi-
croglía más que la desmielinización propiamente dicha (Abdelhak et al.,
2017; Moll et al., 2011).
En la valoración basal de los pacientes incluidos en el estudio he-
mos observado una correlación positiva entre el SUVRc en NAWM y los
resultados obtenidos de la FCRO. Estos hallazgos son consistentes con
los obtenidos por Zeydan y colaboradores (Zeydan et al., 2018) quienes
reportaron la correlación entre la captación de PiB en NAWM de 12 pa-
cientes con EM y los puntajes de test que evaluaban funciones VE. Esta
relación observada entre la captación del radiotrazador en NAWM y la
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FCRO podría ser explicada por el hecho de que este test engloba dife-
rentes funciones cognitivas (función VE, atención y función ejecutiva)
que dependen de estructuras subcorticales y redes neuronales relacio-
nadas con regiones parietales, temporales, occipitales y frontales, ha-
ciendo de éste por tanto un test más susceptible al daño de sustancia
blanca (J. A.Matías-Guiu, Cabrera-Martín, Valles-Salgado, et al., 2017;
J. A. Matías-Guiu et al., 2018a; J. A. Matías-Guiu, Cortés-Martínez, et
al., 2017). Por otro lado, bajo el fundamento de esta misma hipótesis, las
alteraciones o déficit que involucran mecanismos y fisiopatologías más
heterogéneas, como la fatiga y la depresión, no correlacionan con la cap-
tación del radiotrazador (Hanken et al., 2015; Simpson et al., 2016).
Hemos incluido un grupo control con individuos sanos pareados por
edad con los casos de mayor edad de nuestra población, y por nivel de
educación con los casos incluidos en el presente estudio. En el análisis
basado en vóxels hemos observado una menor captación del radiotraza-
dor en las regiones cerebrales donde se presentan con mayor frecuencia
las lesiones de los pacientes con EM. No hemos evidenciado diferencias
estadísticamente significativas en la captación del radiotrazador entre
ambos grupos en ninguna otra región cerebral, incluido el cerebelo. Es-
te último hallazgo merece ser destacado, ya que varios estudios previos
con PET amiloide con trazadores fluorados realizados en pacientes con
EMhan utilizado como región de referencia el cerebelo (Pietroboni et al.,
2018; Zeydan et al., 2018). Otro aspecto importante que apoya su uti-
lización es que a pesar de que en otros estudios han sido demostradas
alteraciones estructurales del cerebelo en pacientes con EM (en algu-
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nas secuencias específicas de RM), se conoce también que el cerebelo es
una estructuramenos comprometida que otras también utilizadas como
referencia en estudios con PET amiloide (como por ejemplo la protube-
rancia o la propia sustancia blanca) (Wong et al., 2010). Por lo tanto, la
ausencia de diferencias en la captación del cerebelo -en casos con evolu-
ción prolongada de EM respecto a controles sanos- avala la utilización
de esta región como referencia para este tipo de estudios; máxime cuan-
do el grupo control fue comparado con el grupo de mayor edad (y por
tanto, con más tiempo de evolución) de la serie.
5.3. Resultados de estudio longitudinal clí-
nico, cognitivo y de resonancia magné-
tica cerebral
A los pacientes incluidos en el estudio se les ha realizado una eva-
luación de seguimiento con una media de 18.00±3.31 meses desde la
valoración basal. El 51.72% de los casos presentaron un aumento sig-
nificativo de la discapacidad medido por la escala EDSS y el 79,31%
presentó una forma activa de la enfermedad según los criterios defini-
dos en el NEDA-4. Sin embargo, una de las principales críticas a estos
criterios que buscan establecer la No evidencia de actividad de la en-
fermedad es la baja especificidad y la falta de incorporación de datos
relevantes como el estado cognitivo de los pacientes y la fatiga asocia-
da, teniendo en cuenta que ambos aspectos tampoco son valorados de
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forma fidedigna por la EDSS, la escala de discapacidadmás utilizada en
EM. Este punto resulta relevante, ya que los déficit y trastornos asocia-
dos a la EM sin representación en las escalas habituales de valoración
de los pacientes, provocan un gran impacto en la calidad de vida y en
el desarrollo de sus actividades de la vida diaria (Dahdaleh et al., 2017;
Hegen, Bsteh, & Berger, 2018; Lu et al., 2018; Stangel et al., 2015).
Los problemas planteados en las escalas de medición de discapaci-
dad, así como en las que pretenden establecer la evolución de los pacien-
tes con EM y su respuesta al tratamiento, ponen en evidencia la necesi-
dad cada vez mayor y urgente de marcadores precoces que cubran estos
déficit y otorguen mayor sensibilidad y especificidad a la evaluación.
Al analizar la progresión de las alteraciones cognitivas de los pa-
cientes estudiados, observamos que 12 (41,38%) de los casos presenta-
ron empeoramiento cognitivo respecto a los resultados obtenidos en la
valoración basal.
El principal problema al que nos hemos enfrentado a la hora de rea-
lizar un estudio longitudinal que contemple la valoración cognitiva en
pacientes con EM es la falta de consenso y la disponibilidad de crite-
rios para definir progresión de los déficit o empeoramiento cognitivo.
La mayoría de los estudios realizados son transversales y la valoración
de la función cognitiva en un único punto puede generar falsos negativos
debido a la pérdida de información, al no poder comparar dos evalua-
ciones separadas en el tiempo de un mismo paciente. Así, por ejemplo,
la mayoría de los índices y criterios utilizados no tienen en cuenta co-
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mo alteración el descenso del rendimiento en un test si este no supera
el umbral establecido para definir la alteración de la prueba. De este
modo, pacientes con rendimientos elevados por encima del percentil 50
pueden estar aún por encima del umbral con una caída de la puntuación
del 1,5 o 2 DS, mientras que en el otro extremo, pacientes que presentan
un rendimiento basal muy cercano al umbral con descensos inferiores
al 1,5 SD pueden superar ese umbral y ser clasificados como alterados
(Sumowski et al., 2018).
Precisamente para evitar errores de interpretación de los resulta-
dos y de clasificación de los pacientes respecto a la progresión de las
alteraciones cognitivas, en el presente trabajo hemos realizado un aná-
lisis de los resultados obtenidos en los test de la valoración basal y de
seguimiento bajo criterios estrictos (ver metodología 3.4), por dos inves-
tigadores (doctorando e investigador especializado en el tema) quienes
definieron de forma independiente y posteriormente consensuaron la
clasificación respecto al empeoramiento cognitivo de cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio. Asimismo, los criterios utilizados en
el presente trabajo siguieron la metodogía empleada en los estudios clí-
nicos que demostraron la aplicabilidad de la batería neuropsicológica
y los criterios para establecer el emperamiento cognitivo de los pacien-
tes en el análisis longitudinal (Kujala et al., 1997; J. A. Matías-Guiu,
Cortés-Martínez, et al., 2017).
Por su parte, cabe señalar que otro de los aspectos que resultan fun-
damentales para alcanzar resultados reproducibles y fiables es la uti-
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lización de baterías con test neuropsicológicos que cuenten con datos
normativos y validados en la población que serán aplicados.
Nueve de los pacientes que empeoraron cognitivamente agregaron
déficit en nuevos dominios cognitivos no alterados en la valoración ba-
sal: 3 (10,34%) de los casos en atención y función ejecutiva, 2 (6,90%)
IPS, 2 (6,90%) lenguaje, 1 (3,45%) VE, y 1 (3,45%) presentó alteración
de 2 nuevos dominios cognitivos, memoria e IPS. Nuevamente en estos
resultados se refleja lo reportado por estudios previos respecto al mayor
compromiso de la atención y de la IPS en pacientes con EM (Costa et al.,
2017; J. A. Matías-Guiu, Cortés-Martínez, et al., 2017; Van Schependom
et al., 2015).
No observamos diferencias significativas en la frecuencia de empeo-
ramiento cognitivo entre las distintas formas clínicas de la enfermedad.
En este estudio los tamaños de los grupos con formas progresivas de EM
no nos permiten establecer diferencias en cuanto al patrón de deterioro
cognitivo con las formas recurrentes remitentes, como ha sido reportado
en trabajos anteriores (Ruet, Deloire, Charre-Morin, Hamel, & Brochet,
2013).
Finalmente, se analizó el cambio longitudinal de los volúmenes ce-
rebrales por RM, observándose un aumento significativo de las lesiones
de WM y agujeros negros entre la valoración basal y la de seguimiento.
Un 48,28% de los casos mostraron un AR-BVL mayor al 0,4%.
A pesar de los cambios significativos en la RM entre los dos pun-
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tos de evaluación, que pone en evidencia la presencia de actividad de
la enfermedad en un porcentaje considerable de los casos, sustentado
a su vez por los resultados obtenidos de un aumento significativo de la
EDSS (48,28% de los casos) y la frecuencia de casos con enfermedad
activa según el NEDA 4 (79,31%), no hallamos diferencias de los volú-
menes cerebrales entre los grupos según la progresión de la discapaci-
dad (EDSS) o actividad de la enfermedad (NEDA 4). Esto es consistente
con estudios anteriores, que no reportan una asociación clara entre las
características de neuroimagen al inicio del estudio y el cambio futuro
en la puntuación de la EDSS (Dwyer et al., 2018; Vertinsky et al., 2019).
Sin embargo, si tenemos en cuenta que en el análisis transversal de
los resultados clínicos y de RM basales se observó una correlación entre
la EDSS, la carga lesional, el volumen de WM y el volúmen talámico,
los resultados mencionados previamente del análisis longitudinal po-
drían apoyar la falta de sensibilidad y especificidad de los marcadores
actuales para estudiar la progresión de la enfermedad como refieren es-
tudios previos (Dahdaleh et al., 2017; Hegen et al., 2018). Igualmente,
debido al bajo cambio anual esperado en la puntuación de la EDSS, las
características de la escala (Rover, Nicholas, Straube, & Friede, 2015),
y el tamaño de la muestra estudiada no podemos excluir un error de
tipo II en nuestro estudio. Tampoco hemos observado diferencias en los
volúmenes cerebrales entre los grupos de pacientes con empeoramiento
cognitivo y aquellos que se mantuvieron estables.
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5.4. Relación de los resultados de la PET
amiloide con el estudio longitudinal clí-
nico, cognitivo y de RM
Finalmente, hemos analizado los resultados obtenidos en la valora-
ción de seguimiento de los pacientes con los datos obtenidos de la PET
amiloide. En este aspecto, uno de los resultados más relevantes del es-
tudio es la asociación entre los resultados de la PET amiloide y la evo-
lución de las alteraciones cognitivas durante el período de seguimiento
de los pacientes con EM incluidos en el trabajo.
El SUVRc tanto en NAWM como en DWM fue menor en los pacien-
tes que mostraron progresión de la alteración cognitiva en el tiempo.
Sin embargo, salvo la carga lesional y el volumen talámico, que mostró
una tendencia a la significación estadística (como ya había sido reporta-
do por estudios previos), el resto de las medidas volumétricas obtenidas
por RM no se asociaron a esta progresión (Bisecco et al., 2018). Estos
resultados sugieren que las imágenes de la PET amiloide, como men-
cionamos previamente, puede constituir un biomarcador del estado de
la mielina, facilitar el pronóstico, -al menos con respecto al estado cog-
nitivo de los pacientes con EM-, y aportar mayor información que la RM
estructural en este aspecto.
Aunque estudios anteriores informan que los volúmenes de RM tam-
bién pueden ayudar a predecir el estado cognitivo, especialmente en
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muestras grandes de casos con EM (Deloire et al., 2011; Eijlers et al.,
2018), nuestros resultados sugieren que los tamaños del efecto pueden
ser inferiores a los obtenidos de las mediciones de la PET amiloide y
por lo tanto encontrarnos frente a un biomarcador más precoz y sensi-
ble (figura 5.2).
Con respecto a los cambios en los niveles de discapacidad física, nin-
guna medición de PET se ha asociado con la evolución de la misma; esto
se encuentra en lamisma línea a lo observado y comentado previamente
respecto a los hallazgos en RM.
Otros resultados a destacar corresponden a las correlaciones entre
las mediciones de la PET y la RM. En la evaluación basal, la captación
de 18F-florbetabén en NAWM y en DWM correlacionó en forma negativa
con el volumen de lesiones deWM y de agujeros negros, y en forma posi-
tiva con el volumen de GM; por su parte la captación en NAWM también
correlacionó en forma positiva con el volumen talámico, mientras que
la captación en DWM lo hizo con el TIV. Asimismo, se observó una co-
rrelación positiva de 0,62 (p<0,001) entre la captación en NAWM y en
DWM. Una disminución en la captación de NAWM y de DWM podría
sugerir una mielinización más pobre (cualitativamente o cuantitativa-
mente). Apoyando esto, en el estudio longitudinal se ha observado una
correlación negativa entre la captación en NAWM y el cambio de volu-
men de lesión deWM; es decir, que unamenor captación de NAWMen la
PET basal se relacionó con un mayor aumento de lesiones de WM en el
seguimiento, lo que sugiere que la PET amiloide podría ser predictiva
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de alteraciones evidenciadas con posterioridad en la sustancia blanca
en RM y que son indicativas de actividad de la enfermedad; reforzan-
do lo que planteamos previamente sobre la posibilidad de encontrarnos
frente a un biomarcador más precoz y sensible.
Figura 5.2: Resumen de resultados, relación entre los resultados de la PET
y la evolución cognitiva de los pacientes. El SUVRc tanto en NAWM como en
DWM fue menor en los pacientes que mostraron progresión de la alteración
cognitiva en el tiempo.
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5.5. Consideraciones finales, aplicaciones y
perspectivas a futuro
En este apartado consideramos oportuno desarrollar algunas ideas
finales relacionadas con los resultados obtenidos, sus posibles aplica-
ciones y las perspectivas a futuro de esta línea de investigación.
Actualmente, de forma general, se considera que existen dos hipóte-
sis que pueden explicar la unión de trazadores amiloides a la sustancia
blanca cerebral y la reducción de su captación en áreas de desmieliniza-
ción. La primera de ellas es una posible similitud conformacional de la
proteína amiloide presente en los agregados característicos de la enfer-
medad de Alzheimer (EA) y la mielina presente en la sustancia blanca
del SNC. Por su parte, la segunda hipotésis se refiere al papel potencial
que tiene la proteína precursora amiloide (APP) y su cadena metabóli-
ca en los procesos de desmielinización y remielinización en EM (J. A.
Matías-Guiu, Oreja-Guevara, et al., 2016).
En los últimos años distintos trabajos han intentado estudiar la apli-
cación de trazadores amiloides en otras enfermedades (Andrée et al.,
2002; Carreras-Delgado, Pérez-Castejón, Jiménez-Vicioso, et al., 1997;
Carreras-Delgado, Pérez-Castejón, Montz, et al., 1997; Masdeu et al.,
2006; J. A. Matías-Guiu, Cabrera-Martín, Cortés-Martínez, et al., 2017;
J. A. Matías-Guiu et al., 2015; J. A. Matías-Guiu, Pytel, et al., 2016).
Nuestro grupo ha publicado un estudio de correlación de captación de
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radiotrazador amiloide con la proteína priónica humana, evidenciando
la falta de especificidad de estos trazadores por la proteína amiloide
presente en la EA (J. A. Matías-Guiu, Guerrero-Marquez, et al., 2017).
Aunque las alteraciones observadas en la PET con la administración
de trazadores de amiloide pueden estar relacionadas con la similitud
conformacional de la proteína amiloide y la mielina del SNC, en la EM
también podría verse involucrado el compromiso de la activación de la
vía de la APP y en consecuencia el mecanismo de desmielinización/re-
mielinización característico en esta enfermedad.
Con el objetivo de comprendermejor esta hipótesis, nuestro grupo ha
estudiado recientemente los cambios moleculares en la cadena de APP
presentes en el cerebro de un paciente de 27 años de edad que falleció a
causa de la variante fulminante de Marburg. Se han observado modifi-
caciones en la expresión de la APP y de los marcadores moleculares de
la vía de la APP, que podrían estar relacionados con la destrucción pro-
teolítica de la APP en la desmielinización, y por otro lado, con el intento
de activación de la vía de la APP para la remielinización de regiones
dañadas (ver figura 4.11) (Matías-Guiu JA, 2019, manuscript submit-
ted for publication; Oreja-Guevara et al., 2017) (figura 5.3).
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Figura 5.3: Hipótesis de captación de radiotrazadores amiloides en la sus-
tancia blanca del SNC. Existen dos hipótesis que podrían explicar la unión de
trazadores amiloides a la sustancia blanca cerebral: A. Una posible similitud
conformacional de la proteína amiloide y la mielina y B. el potencial papel de
la proteína precursora amiloide (APP) en procesos de desmielinización/remie-
linización. Imagen de microscopía confocal, donde se observa, el marcaje para
APP en una zona de lesión de un paciente con una variante fulminante de
Marburg. Se observa en la vecindad de esta lesión que el marcaje para APP se
presenta con mayor intensidad, mientras que en zona desmielinizada (centro
de la lesión) éste se observa reducido. El incremento de APP puede deberse
a mecanismos compensatorios que buscan restablecer los procesos de remie-
linización. Inmunohistoquímica para APP (ab126732, dilución 1/100, Amyloid
Precursor Protein) corte en parafina a 5mm. Anticuerpo secundario, 488 Goat
anti Rabbit IgG 1/500. DAPI 1/2000. Imagen adquirida en objetivo de 10X.
APP: Amyloid Precursor Protein; AICD: The amyloid precursor protein intra-
cellular domain; BACE: Beta-secretasa 1.
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Estos hallazgos resultan destacables y de gran relevancia ya que
de confirmarse esta hipótesis la PET amiloide podría representar una
herramienta útil no sólo para la valoración de la desmielinización sino
también para la valoración del mecanismo de remielinización en la EM.
Asimismo, los resultados obtenidos del estudio longitudinal de la
cohorte de pacientes con EM analizada en el presente estudio median-
te un amplio protocolo clínico, cognitivo y de neuroimágenes, sugiere
que la PET con radiotrazadores amiloide podría ser predictiva de alte-
raciones cognitivas observadas con posterioridad en RM; evidenciando
así la posibilidad de su utilización como un biomarcador más precoz y
sensible de actividad de la enfermedad, al menos desde el punto de vis-
ta cognitivo. Con este objetivo se ha calculado un modelo de predicción
de empeoramiento cognitivo que utiliza el SURVc NAWM como medida
independiente para realizar dicha discriminación.
La utilidad del PET amiloide como biomarcador del grado de des-
mielinización, y predictor precoz de empeoramiento cognitivo, podría
constituir una herramienta clinicamente útil y aplicable a la hora de
comprender mejor los mecanismos subyacentes que desencadenan la
actividad de la enfermedad. También pueden contribuir de forma pre-
cisa a establecer tratamientos personalizados de acuerdo al pronóstico
evolutivo de los pacientes, su estado de desmielinización y la capaci-
dad de respuesta a terapias que tengan como objetivo actuar sobre la
remielinización (J. Matías-Guiu, Gomez-Pinedo, & Matías-Guiu, 2017;
Plemel, Liu, & Yong, 2017).
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5.6. Limitaciones del estudio
Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, he-
mos utilizado una adquisición estática para la PET que permite una
medición semicuantitativa, en lugar de un protocolo dinámico de ad-
quisición que otorga la posibilidad de llevar a cabo una medición cuan-
titativa y con mayor precisión del radiotrazador. Esto obliga a utilizar
una región de referencia, que en nuestro caso ha sido el cerebelo, basado
en estudios previos de la literatura así como en los propios resultados de
la tesis, que apoyan la utilización de esta área. Además, la PET estática
es más adecuada para su aplicación en la práctica clínica diaria debido
a que representa una técnica más disponible y por lo tanto óptima para
su traslación clínica.
En segundo lugar, solo se han incluido en el protocolo resonancias
magnéticas estructurales. Sin embargo, comomencionamos previamen-
te, otras secuencias como imágenes de difusión, RM funcional y otras
secuencias específicas podrían ser de interés en estudios futuros pa-
ra analizar la correlación entre el estado de mielina y la arquitectura
microestructural de la sustancia blanca, así como su impacto en la co-
nectividad cerebral.
Otro aspecto a tener en cuenta respecto a la inclusión de pacientes
en el estudio es la utilización de los criterios de McDonald de 2010 (Pol-
man et al., 2011), en lugar de la última actualización de 2017 (Thom-
pson, Banwell, et al., 2018). Esto se debe a que el período de inclusión
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de pacientes ha sido realizado con anterioridad a la publicación de esta
última actualización, entre enero de 2015 y marzo de 2016. Este punto,
aunque puede constituir una limitación en la selección e inclusión de
pacientes, no consideramos que haya impactado en los resultados obte-
nidos, ya que el objetivo planteado fue el análisis de la evolución longi-
tudinal de los pacientes y no el diagnóstico de la enfermedad, como así
tampoco la conversión de CIS a EM.
Respecto al análisis estadístico, el número de comparaciones y co-
rrelaciones realizadas aumenta el riesgo de error tipo I. Con el fin de
reducir esta posibilidad ha sido realizado una corrección por compara-
ciones múltiples utilizando false discovery rate.
Finalmente, otra limitación a señalar se refiere a la heterogeneidad
de tratamientos modificadores de la enfermedad en la cohorte, tanto al
inicio del estudio como a lo largo de la evolución, durante la cual 8 casos
modificaron el tratamiento, 6 por evidencia de actividad y 2 por deci-
sión del paciente. Sin embargo, dado que los actuales tratamientos no
presentan un efecto remielinizador, consideramos que esto no debería
impactar en los principales resultados del estudio.
Capítulo 6
Conclusiones
A partir de los resultados obtenidos y tras contrastar dichos hallaz-
gos con la literatura, se han alcanzado las siguientes conclusiones:
1. En un análisis transversal de los resultados obtenidos, la capta-
ción del radiotrazador amiloide está asociada a marcadores clíni-
cos, cognitivos y de neuroimagen estructural, reflejando el grado
de desmielinización/remielinización y la actividad de la EM.
2. Desde una perspectiva longitudinal, la menor captación del radio-
trazador amiloide en la sustancia blanca cerebral de apariencia
normal está asociada al declive cognitivo de los pacientes.
Asimismo, se ha llegado a las siguientes conclusiones secundarias:
La captación del radiotrazador amiloide en NAWM presentó una
relación inversa con la EDSS al inicio del estudio. Sin embargo,
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ninguna medición de la PET se relacionó con la evolución de la
discapacidad física de los pacientes durante el seguimiento.
Las alteraciones cognitivas de nuestra cohorte se presentaron aso-
ciadas a mayor puntaje de EDSS y con mayor frecuencia en los
casos con formas progresivas de la enfermedad.
Una menor captación del radiotrazador amiloide en NAWM se co-
rrelacionó con un aumento del volumen de lesiones de WM en RM
en el seguimiento.
Los casos con EMRR presentaron una captación menor en NAWM
que los casos con formas EMPP.
La captación del radiotrazador 18F-florbetabén enNAWMpresentó
una correlación positiva con los resultados obtenidos de la FCRO.
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PET AMILOIDE EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
6.1. Introducción
La esclerosis múltiple (EM) es la enfermedad desmielinizante más
frecuente y la primera causa de discapacidad neurológica no traumá-
tica en adultos jóvenes. Es clínicamente heterogénea, incluye síntomas
motores, cognitivos y fatiga. Esto es el resultado de una combinación
de los principales procesos fisiopatológicos involucrados: inflamación,
desmielinización, daño axonal y neurodegeneración.
En los últimos años, se han desarrollado distintas terapias modifi-
cadoras de la enfermedad, dirigidas a actuar sobre el sistema inmuni-
tario, con un efecto antiinflamatorio, que tienen por objetivo de intentar
prevenir las recaídas y ralentizar la progresión de la discapacidad.
La resonanciamagnética (RM) es la técnica de neuroimagenmás uti-
lizada para el diagnóstico, permite detectar lesiones de sustancia blanca
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(WM) y evidenciar actividad inflamatoria con alta sensibilidad. Sin em-
bargo, es limitada para evaluar desmielinización/remielinización. En
este sentido, la Tomografía por Emisión de Positrones (PET) con traza-
dores amiloides ha sido propuesta como una técnica prometedora para
evaluar la pérdida de mielina in vivo.
Los trazadores amiloides muestran una captación fisiológica en WM
debido a las similitudes estructurales entre las fibrillas amiloides y la
proteína básica de la mielina. Estudios previos confirmaron la unión
de trazadores amiloides a la WM y evidenciaron una menor captación
en la sustancia blanca dañada (DWM) en comparación con la sustancia
blanca de apariencia normal (NAWM).
Demostrar las aplicaciones clínicas potenciales de la PET puede lle-
var a nuevas indicaciones para los trazadores amiloides más allá de las
demencias. Asimismo, podrían permitir evaluar in vivo el proceso de
desmielinización/remielinización en la EM, probablemente el aspecto
sin resolver más importante para avanzar en un tratamiento persona-
lizado.
El objetivo de este estudio fue evaluar el estado de desmielinizació-
n/remielinización mediante PET con 18F-florbetabén en una cohorte de
pacientes con EM y analizar la progresión clínica-cognitiva en relación
con los resultados obtenidos. También se estudió la asociación entre la
función cognitiva y las medidas de neuroimagen estructural con la cap-
tación del trazador PET al inicio del estudio y a los 18 meses de segui-
miento.
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6.2. Materiales y métodos
Se estudiaron 29 pacientes con EM en forma longitudinal con RM
estructural y un protocolo clínico-neuropsicológico completo, con un in-
tervalomedio entre evaluaciones de 18±3,31meses. Al inicio del estudio
se realizó PET con 18F-Florbetabén.
El protocolo incluyó datos demográficos, clínicos, una batería de test
neuropsicológicos normalizados del protocolo NEURONORMA, escalas
de fatiga y depresión.
En las RM se analizaron volúmenes de WM, sustancia gris (GM),
volumen cerebral total (TIV), porcentaje de cambio del TIV, volumen
talámico, carga lesional y agujeros negros.
Finalmente, se analizó la captación de 18F-Florbetabén en DWM y
NAWM. Se utilizó el cerebelo como región de referencia. Los resultados
obtenidos se correlacionaron con los datos clínicos, cognitivos y de RM.
6.3. Resultados
Se incluyeron 17 mujeres (58,60%), 12 varones (41,40%), con una
edad media de 44,41±8,75 años. El tiempo de evolución de la enferme-
dad fue 14,48±6,05 años, y la puntuación de la EDSS fue 3,56±1,76. 18
(62,07%) de los casos presentaron forma clínica recurrente remitente,
6 (20,69%) secundaria progresiva y 5 (17,24%) primaria progresiva.
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Lamedia de captación relativa en NAWM (SUVRc) fue mayor que en
DWM (1,61±0,15; 1,31±0,14; P<0,001), observándose una correlación
positiva de 0,62 (p<0,001) entre ambos. El porcentaje de cambio fue -
18,32±7,87%.
En el seguimiento 15 (51,72%) de los casos presentaron cambio sig-
nificativo de la puntuación de la EDSS y 12 (41,38%) empeoramiento
cognitivo.
No se han observado diferencias significativas en el SUVRc NAWM,
SUVRc DWM ni en el porcentaje de variación (U=105, p=1,00; U=102
p=0,896; U=87 p=0,432), tampoco en los volúmenes cerebrales de la RM
basal en los pacientes que presentaron un cambio significativo de la
EDSS.
Los pacientes con empeoramiento cognitivo presentaron un SUVRc
NAWM menor (1,52±0,14) respecto al grupo cognitivamente estable
(1,67± 0,13); U=42, p=0,011; y una reducción de la SUVRcDWM (1,23±
0,11 vs 1,37±0,13, U=44, p=0,015). Los pacientes que empeoraron cogni-
tivamente presentaronmayor carga lesional (15,25±8,72 vs 9,17±11,17;
U=49, p=0,029) y tendencia a un menor volumen talámico (13,84±2,25
vs 15,61±1,95; U=55, p=0,059), sin otras diferencias en los volúmenes
medidos.
El SUVRcNAWMpresentó correlaciónmoderada inversa con el cam-
bio de volumen de lesión de WM (r=-0,44, p=0.020).
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6.4. Discusión
En nuestro conocimiento, este es el estudio con la mayor cohorte de
pacientes con EM en utilizar PET con 18F-Florbetabén, y el primero
en analizar la evolución clínica-cognitiva y de RM con los resultados
obtenidos de la PET.
La captación del radiotrazador fue menor en DWM que en NAWM.
Esto confirma los resultados de estudios previos que muestran que los
trazadores amiloides son sensibles a la desmielinización.
Uno de los resultados más importantes es la asociación entre las me-
didas de PET y el deterioro cognitivo durante el seguimiento. El SUVRc
tanto en NAWM como en DWM fue menor en los pacientes que empeo-
raron desde el punto de vista cognitivo. Por el contrario, en RM sólo la
carga lesional y el volumen talámico mostraron una relación con esta
evolución. Estos resultados sugieren que las imágenes de PET con ra-
diotrazadores amiloides, como biomarcador del estado de la mielina, po-
drían proporcionar información pronóstica, al menos en este aspecto y
podrían ser más informativas que los volúmenes estructurales de RM.
Aunque estudios anteriores reportan que los volúmenes de RM tam-
bién pueden ayudar a predecir la evolución cognitiva, especialmente en
muestras grandes, nuestros resultados sugieren que los tamaños del
efecto pueden ser inferiores a los de la PET.
Con respecto a los cambios en los niveles de discapacidad física, nin-
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guna medición de PET o RM mostraron asociación, esto es consistente
con resultados de estudios anteriores.
Otro hallazgo interesante es la correlación entre las mediciones de
PET y la RM. La captación en NAWM se asoció longitudinalmente con
cambios en la carga lesional, lo que sugiere que la PET amiloide podría
ser predictiva de alteraciones posteriores de RM que indican actividad
de la enfermedad.
6.5. Conclusiones
La captación del radiotrazador amiloide está asociada a marcadores
clínicos, cognitivos y de neuroimagen estructural, reflejando el grado
de desmielinización/remielinización y la actividad de la EM. Asimismo,
la menor captación del radiotrazador amiloide en la sustancia blanca
cerebral de apariencia normal está asociada al declive cognitivo de los
pacientes con EM.
Palabras clave: amiloide; deterioro cognitivo; esclerosis múltiple;
18F-Florbetabén; mielina; tomografía por emisión de positrones.
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AMYLOID PET IN MULTIPLE SCLEROSIS
6.6. Introduction
Multiple sclerosis (MS) is the most common demyelinating disease
and the main cause of non-traumatic neurological disability in young
adults. It is a clinically heterogeneous disease, including motor, cogni-
tive and fatigue symptoms. This is the result of a combination of the
main pathophysiological processes involved: inflammation, demyelina-
tion, axonal damage and neurodegeneration.
In recent years, various disease-modifying therapies have been deve-
loped, aimed at acting on the immune system,with an anti-inflammatory
effect that prevents relapses and slows the progression of disability.
Magnetic resonance imaging (MRI) is the most commonly used neu-
roimaging technique for diagnosis. It allows to detect whitematter (WM)
lesions and evidence inflammatory activity with high sensitivity. Howe-
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ver, it is limited to evaluate demyelination/remyelination. In this sense,
Positron Emission Tomography (PET) with amyloid tracers has been
proposed as a promising technique to evaluate in vivo myelin loss.
Amyloid tracers show physiological uptake in WM due to structu-
ral similarities between amyloid fibrils and the myelin basic protein.
Previous studies confirmed the binding of amyloid tracers to WM and
evidenced a lower uptake in damaged white matter (DWM) compared
to normal-appearing white matter (NAWM).
Demonstrating the potential clinical applications of PETmay lead to
new indications for amyloid tracers beyond dementias. They could also
allow in vivo evaluation of the demyelination/remyelination process in
MS, probably the most important unresolved issue for advancing perso-
nalized treatment.
The objective of this study was to evaluate the demyelination/rem-
yelination status using PET with 18F-florbetaben in a cohort of MS pa-
tients and to analyze clinical-cognitive progression in relation to the
results obtained. The association between cognitive function and struc-
tural neuroimaging measures with PET tracer uptake was also studied
at the beginning of the study and at 18 months of follow-up.
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6.7. Methods
Twenty-nine patientswithMSwere longitudinally studiedwith struc-
tural MRI and a complete clinical-neuropsychological protocol, with a
mean interval between evaluations of 18±3.31 months. PET with 18F-
Florbetaben was realized at the beginning of the study.
The protocol included demographic, clinical data, and a battery of
neuropsychological tests standardized in the NEURONORMA protocol,
fatigue and depression scales.
In the MRI, volumes of WM, grey matter (GM), total brain volume
(TIV), percentage of TIV change, thalamic volume, lesional load and
black holes were analyzed.
Finally, the uptake of 18F-Florbetaben in DWM and NAWMwas stu-
died. The cerebellumwas used as reference region. The results obtained
were correlated with clinical, cognitive and MRI data.
6.8. Results
We included 17 women (58.60%), 12 men (41.40%), with a mean
age of 44.41±8.75 years. The time of disease evolution was 14.48± 6.05
years, and the EDSS score was 3.56±1.76. 18 (62.07%) of cases had
recurrent remitting clinical form, 6 (20.69%) secondary progressive MS
and 5 (17.24%) primary progressive MS.
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The mean relative uptake in NAWM (SUVRc) was higher than in
DWM (1.61 ± 0.15; 1.31 ± 0.14; P <0.001), with a positive correlation of
0.62 (p<0.001) between both. The percentage changewas -18.32±7.87%.
At follow-up, 15 (51.72%) of the cases showed significant change in
EDSS score and 12 (41.38%) cognitive decline.
No significant differenceswere observed in the SUVRcNAWM, SUVRc
DWM or in the percentage variation (U=105, p=1.00; U=102 p=0.896;
U=87 p=0.432), neither in the brain volumes of the basal MRI in the
patients who presented a significant change in the EDSS.
Patients with cognitive impairment had a lower SUVRcNAWM (1.52
± 0.14) than the cognitively stable group (1.67 ± 0.13); U=42, p=0.011;
and a reduction in SUVRc DWM was also observed in this group (1.23
± 0.11 vs 1.37 ± 0.13, U=44, p=0.015). Patients who showed cogniti-
vely worsened presented greater lesional load (15.25 ± 8.72 vs 9.17 ±
11.17; U=49, p=0.029) and a tendency to lower thalamic volume (13.84
± 2.25 vs 15.61 ± 1.95; U=55, p=0.059), with no other differences in the
volumes measured.
The SUVRc NAWM presented a moderate inverse correlation with
the change in lesion volume of WM (r=-0.44, p=0.020).
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6.9. Discussion
To our knowledge, this is the studywith the largest cohort of patients
with MS using PET with 18F-Florbetaben, and the first one to analyze
the clinical-cognitive and MR evolution involving the results obtained
from PET.
Radiotracer uptake was lower in DWM than in NAWM. This con-
firms the results of previous studies showing that amyloid tracers are
sensitive to demyelination.
One of the most important results is the association between PET
measurements and cognitive impairment during follow-up. The SUVRc
in both NAWM and DWM was lower in patients who worsened cogni-
tively. On the other hand, in MRI only the lesional load and thalamic
volume showed a relationship with this evolution. These results suggest
that PET images with amyloid radiotracers, as a biomarker of myelin
status, could provide prognostic information, at least in this aspect and
could be more informative than structural MRI volumes. Although pre-
vious studies report that MRI volumes may also help predict cognitive
evolution, especially in large samples, our results suggest that effect
sizes may be smaller than PET.
With regard to changes in physical disability levels, no PET or MRI
measurements showed association, and this is consistent with results
from previous studies.
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Another interesting finding is the correlation between PET measu-
rements andMRI. Uptake in NAWMwas longitudinally associated with
changes in lesion load, suggesting that amyloid PET may be predictive
of subsequent MRI alterations indicating disease activity.
6.10. Conclusions
Amyloid radiotracer uptake is associated with clinical, cognitive and
structural neuroimaging markers, reflecting the degree of demyelina-
tion/remyelination and MS activity. Likewise, the lower uptake of the
amyloid radiotracer in the normal-appearing cerebral white matter is
associated with cognitive decline in MS patients.
Keywords: Amyloid [D000682]; Cognition [F02.463.188]; 18F Florbeta-
ben [C527756]; Multiple Sclerosis [C20.111.258.250.500]; Myelin Pro-
teins [D12.776.543.620]; Positron-Emission Tomography [E01.370.350.
350.800.700].
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Anexo 1: Consentimiento informado para la participación en el estudio “PET 
amiloide en la esclerosis múltiple” 
  
Hospital Clínico San Carlos 
  
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES 
INFORMACIÓN SOBRE EL ESTUDIO 
  
Título del proyecto:  ¨PET de amiloide en la esclerosis múltiple¨ 
Por favor, lea atentamente la información de este documento y asegúrese de 
haberla comprendido bien. Haga todas las preguntas que necesite. El 
personal del estudio le explicará cualquier palabra o información que no 
entienda bien.  
JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO  
La esclerosis múltiple es una enfermedad desmielinizante. La capacidad de 
remielinización cuando existe una lesión es importante en el curso de la 
enfermedad. La PET con trazadores de amiloide, que es una prueba de 
imagen, podría ser útil como un marcador del estado de 
desmielinización/remielinización en esta enfermedad. 
OBJETIVO DEL ESTUDIO  
Estudiar la evolución clínica, cognitiva y radiológica de una serie de pacientes 
con Esclerosis Múltiple, teniendo en cuenta el estado de 
desmielinización/remielinización evaluado mediante PET de amiloide. 
  
PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO  
Se realizará una valoración clínica con recogida de datos relacionados con la 
  
enfermedad, se realizará un estudio cognitivo (memoria y funciones 
superiores) y estudio PET de amiloide, que tiene hoja informativa adicional y 
consentimiento independiente.  
PARTICIPACIÓN-RETIRADA DEL ESTUDIO  
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. Tiene derecho a 
abandonar el estudio en cualquier momento. Su negativa a participar o la 
interrupción de su participación en el estudio no conllevarán ninguna sanción, 
ni afectarán a su atención médica, ni perderá beneficios a los que de otra 
manera tendría derecho.  
CONFIDENCIALIDAD DEL ESTUDIO  
Todos los datos recogidos en el transcurso del estudio serán tratados de 
forma estrictamente confidencial y serán utilizados para la valoración del 
estudio sin desvelar en ningún momento su nombre y apellidos. Los registros 
del estudio sólo  
incluirán un código numérico de paciente sin incluir en él sus datos 
personales. El estudio ha sido evaluado por el Comité de Ética del Hospital 
Clínico San Carlos de Madrid.  
De acuerdo con la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter 
Personal, los datos personales que se le requieren (por ejemplo: edad, sexo, 
datos de salud, etc.) son los necesarios para cubrir los objetivos del estudio: 
en ninguno de los informes del estudio aparecerá su nombre, y su identidad 
no será revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del 
estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier 
información de carácter personal que pueda ser identificable será eliminada y 
sólo se asociará a un código numérico. Las personas que tendrán acceso a 
los datos recogidos durante el estudio serán únicamente los miembros del 
equipo de investigación que tienen obligación de salvaguardar la 
confidencialidad del estudio. Existe la posibilidad de que se presenten los 
resultados de esta investigación en reuniones y/o publicaciones, sin que su 
  
identidad sea desvelada en ningún momento.  
CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 
TÍTULO DEL ESTUDIO:  “PET amiloide en la esclerosis múltiple” 
Yo, _________________________________________._____________________ 
He leído la hoja de información que se me ha entregado, he podido hacer 
preguntas sobre el estudio, he recibido suficiente información sobre el 
estudio.  
He hablado con:._________________________________________ , comprendo 
que mi participación es voluntaria, comprendo que puedo retirarme del 
estudio:  
- cuando quiera  
- sin tener que dar explicaciones   
- sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.  Doy mi 
consentimiento para que los datos obtenidos en este estudio  puedan ser 
utilizados en este o futuros estudios siempre que estén  aprobados por el 
Comité Ético y se mantenga la protección de los datos necesaria para evitar 
la identificación personal (marque la opción que desee)  
NO        SI  
Fecha:   
Firma:  
Nombre y apellidos del participante:  
  
Nota: “La fecha debe ser escrita por el propio paciente”  
 
  
Anexo 2:  Consentimiento informado para PET-TAC con 18F-FLORBETABÉN 
  
Hospital Clínico San Carlos  
  
SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR 
  
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PET-TAC CON 18F-
FLORBETABÉN 
  
PRUEBA A REALIZAR: PET-TAC CON18F-FLORBETABÉN 
  
D./Dª. 
_____________________________________________________________________, 
como paciente (o representante del paciente D./Dª. 
_____________________________________________________________________
_________), manifiesto que he sido informado por el Dr. 
__________________________ de los siguientes aspectos:  
  
  Se solicita mi consentimiento para realizar una exploración PET-TAC 
con 18F-Florbetabén. 
  
    * Procedimiento: Se solicita mi consentimiento para realizar una 
exploración que utiliza rayos X y rayos γ(gamma) para estudiar el interior del 
cerebro. Se administrará por vía intravenosa un isótopo radiactivo (18F-
Florbetaben), para el que no se han descrito efectos secundarios graves ni 
reacciones alérgicas. El efecto secundario más frecuente es la irritación o 
dolor en el lugar de inyección (≥1/100 a <1/10 pacientes); son efectos poco 
frecuentes (≥1/1000 a <1/100 pacientes) algunos trastornos del sistema 
nervioso (sensación de ardor, cefalea, neuralgia, temblor), trastornos 
vasculares (rubor, hematomas, hipotensión), trastornos gastrointestinales 
(diarrea, náuseas), trastornos hepatobiliares (alteración de la función 
  
hepática), de la piel y del tejido celular subcutáneo (hiperhidrosis, erupción), 
trastornos musculoesqueléticos (molestias en miembros, dolor en una 
extremidad), trastornos generales o alteraciones en el lugar de administración 
(eritema, dolor en lugar de inserción del catéter, molestias, hematoma, 
reacción local, cansancio, calor o pirexia), alteraciones renales (elevación de 
creatinina en sangre). 
      
Los médicos que me atienden han solicitado esta prueba para obtener una 
información que ayudará a comprender y tratar mejor mi enfermedad.  
  
Antes de firmar este consentimiento, si desea que le facilitemos más  
información o tiene cualquier duda, no tenga reparos en preguntarnos. 
  
  
DECLARO que todas mis dudas y preguntas han sido convenientemente 
aclaradas y que he comprendido toda la información que se me ha 
proporcionado sobre la exploración, para qué sirve, cómo se hace, los 
riesgos que tiene y las posibles alternativas. Por ello, libremente doy mi  
  
CONSENTIMIENTO a los profesionales adecuados que se precisen, para 
que se me (le) realice la exploración descrita.  
  
  
PUEDO RETIRAR ESTE CONSENTIMIENTO CUANDO LO DESEE.  
  
Observaciones del paciente: 
________________________________________________  
_____________________________________________________________________
__ 
  
Firma del paciente (familiar o                                             Firma del médico 
que informa:  
  
representante, en caso de incapacidad)  
  
Fdo: _______________________                                 Fdo: 
_______________________     
  
Fecha: ______________________                                Fecha: 
______________________    
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Anexo 2. Hoja de recogida de datos. 
 
 
 
 
Hoja	de	recolección	de	datos	
 
“PET AMILOIDE EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE” 
 
 
Número	de	referencia	del	paciente				 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
 
Fecha	de	entrada	en	el	estudio			 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
	
Fecha	de	nacimiento				 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
 
 
1. Características	demográficas	del	paciente	
 
 
	 	 Comentarios	
Sexo	 	Hombre		Mujer	 	
Edad	actual/años	 	 	
Escolaridad/años	 	 	
  2 
Lateralidad	
	
	diestro	
	zurdo	
	cruzada	
	
	
Lengua	materna		 	 	
 
 
2. Entrada	en	el	estudio	
 
 
Cumple	el	paciente	los	
criterios	de	inclusión		
	Sí				
	No	 	
Cumple	el	paciente	algún	
criterio	de	exclusión		
	Sí				
	No	 	
Ha	mostrado	el	paciente	su	
consentimiento	escrito	a	
participar	en	el	estudio	
	Sí			
	No	 	
Fecha	del	consentimiento	
(día/mes/año)	
/ /	
	 	
Fecha	de	entrada	en	el	
estudio	(sólo	si	los	tres	
primeros	apartados	de	este	
bloque	es	sí)	(día/mes/año)	
/ /	
	 	
NEDA	(4)	a	la	entrada	en	el	
estudio	 	 	
 
	
  3 
3. Información	clínica	basal		
 
 
Otro	antecedente	clínico	
de	relevancia	
	Sí	
	No	
Si	es	que	sí,	indicar	cuál	
	
	
Antecedente	familiar	de	
EM	u	otra	enfermedad	
autoinmune	
	
	Sí	
	No	
Si	es	que	sí,	indicar	cuál	y	
grado	de	parentesco	
	
	
	
Forma	clínica	de	EM	
	EMRR	
	EMSP	
	EMPP	
	
Edad	de	inicio	de	la	EM		 	 	
Tiempo	de	evolución	de	la	
EM	(meses)	 	
	
Número	total	de	brotes	
desde	el	inicio	de	la	
enfermedad	
	
	
Situación	clínica:	EDSS	(-,-)	 , 	 	
Tratamiento	modificador	
de	la	enfermedad	
	 	
Estudio	cognitivo		 	Sí	
	No	
	
Fecha	del	estudio	cognitivo	
(mes/año)	
/ 	 	
Cuestionario	de	fatiga	 	Sí	
	No	
Puntaje:	
  4 
Fecha	del	cuestionario	de	
fatiga	(mes/	año)	
/ 	 	
Cuestionario	de	depresión	 	Sí	
	No	
Puntaje:	
Fecha	del	cuestionario	de	
depresión	(mes/	año)	
/ 	 	
RM	basal	 	Sí	
	No	
	
Fecha	de	la	RM	(mes/año)	 / 	 	
Fecha	de	la	PET	amiloide	
(mes/año)	
/ 	 	
 
 
 
4. 	Seguimiento	a	los	18	meses		
 
 
¿Se	ha	realizado	el	
seguimiento	pautado	en	
forma	completa?	
	Sí				
	No	
Si	es	no,	especifique	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
	
Forma	clínica	de	EM	
	EMRR	
	EMSP	
	EMPP	
	
Situación	clínica:	EDSS	(-,-)	 , 	
Si	no	se	conoce,	describa	
el	motivo			
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
	
Diferencia	de	EDSS	entre	
evaluación	basal	y	
seguimiento	
, 	 	
  5 
NEDA	(4)	a	los	18	meses	 	 	
Tratamiento	modificador	
de	la	enfermedad		 	 	
¿Cambio	de	tratamiento	
modificador	de	la	
enfermedad	respecto	a	la	
valoración	basal?	
								 	Sí	
	No	
	
Si	la	respuesta	anterior	es	
sí,	detallar	motivo	del	
cambio	de	tratamiento		
	 	
Estudio	cognitivo	de	
seguimiento	
	Sí	
	No	
	
Fecha	del	estudio	cognitivo	
(mes/año)	
/ 	 	
Empeoramiento	cognitivo	 	Sí	
	No	
	
Cuestionario	de	fatiga	 	Sí	
	No	
Puntaje:	
Fecha	del	cuestionario	de	
fatiga	(mes/	año)	
/ 	 	
Cuestionario	de	depresión	 	Sí	
	No	
Puntaje:		
Fecha	del	cuestionario	de	
depresión	(mes/	año)	
/ 	 	
RM	de	seguimiento	 	Sí	
	No	
	
  6 
Fecha	de	la	RM	de	
seguimiento	(mes/año)	
/ 	 	
 
 
 
¿Hay	 algún	 comentario	 o	 sugerencia	 adicional?	 	 Sí	 	 	 No.	 Si	 la	
respuesta	es	Sí,	describir:				 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
	
 
